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Depuis deux ans, un grand nombre de travaux ont été publiés 
sur la diphtérie; ils confirment, pour la plupart, les résultats 
obtenus par M. Klebs, par M. Leeffler, et aussi ceux que nous 
avons exposés dans ce recueil *. 

La diphtérie est caractérisée par le bacille décrit par 
- MM. Klebs et Leffler; pour faire le diagnostic précis de cette 
maladie, il suffit de mettre ce bacille en évidence. I] est facile 
 darriver ace résultat par ’examen microscopigue et l’ensemen- 
- cement sur le sérum, selon le procédé indiqué par M. Leeffler. 
_ Ces moyens de diagnostic, qui mettent sous nos yeux et entre 


4. Voir ces Annales, décembre 4888 et juin 1889. 

Parmi les travaux publiés récemment, nous cilerons ceux de MM. Zarniko 
(Centralbl. f. Bact., t. VI, 1889), Sponk, Kolisko et Paltauf (Cent. f. Bact.u. Paras., 
t. V, n° 22, 24 mai 1889), qui ont trouvé le bacille spécifique dans les cas de 
diphtérie qu’ils ont examinés, et constaté la formation du poison spécial dans les 
cultures. M. Escherich (Id., t. VII, 27 janv. 41890) signale la réceptivité des jeunes 
chiens pour la diphtérie, et insiste sur le diagnostic de la maladie au moyen de 
V’ensemencement sur sérum. II fait connatftre que le bacille spécifique peut exister 
dans la bouche 3 jours aprés la disparition des fausses membranes, 

Dans un mémoire ou il étudie les lésions de la diphtérie et le bacille spécifique, 
M. Babés (Virchow’s Archiv, vol. 119, Heft 3, 1890) dit que les jeunes lapins sont 
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fos mains la cause’ méme de la maladie, sont surtout précieux 
dans les cas ou Je diagnostic est difficile, méme pour des méde- 
cins exercés. Nous les avons employés dans plus de cent cas de 
diphtérie, et nous pensons que seuls ils permettent un diagnostic 
scientifique. Aussi commencerons-nous ce travail par l’exposé de 
la technique qu’il convient de suivre pour rechercher le bacille 
spécifique dans les fausses membranes. 


I 


DIAGNOSTIC DE LA DIPHTERIE. 


Lorsqu’on se trouve en présence d’une angine & fausses 
membranes, il faut enlever un fragment de celles-ci avec un 
tampon de coton hydrophile tenu & l’extrémité d’une pince ou 
fixé & une tige résistante. Les débris membraneux, essuyés 
sur du papier buvard, sont frottés sur des lamelles, de facon 
que l’enduit qui reste & la surface du verre vienne de la fausse 
membrane et ne soit pas formé par du mucus buccal. Les 
lamelles, séchées et passées dans la flamme, sont colorées, les 
unes au bleu de Leeffler, les autres au violet de gentiane d’aprés 
la méthode de Gram. La préparation, lavée a l’eau, est examinée 


trés sensibles au virus diphtérique. Il croit que le streptocoque qui accompagne 
presque toujours le hacille diphtérique joue un rdle dans la production des fausses 
membranes. . 

M. Klein (Cent. f. Bact. u. Paras., 1890) a isolé des fausses membranes deux 
bacilles semblables 4 celui de MM. Klebs-Leeffler. L’un ne pousse que trés peu sur 
la gélatine, l'autre y végéte abondamment a la température de la chambre; c’est 
ce dernier que M. Klein regarde comme le bacille de la diphtérie. D’aprés M. Klein 
les chats prennent facilement la diphtérie et peuvent se la communiquer entre 
eux. Les vaches seraient aussi sensibles a l'action du virus diphtérique. Aprés 
Vinoculation, il apparait sur le pis des pustules qui contiennent le bacille; celui-ci 
peut passer dans le lait qui pourrait étre alors un agent de propagation de la 
diphtérie. 

M. Loeffler, dans une conférence qu'il a faite sur la diphtérie (Deutsch. medic 
Woch., n° 5 et n° 6, 1890), rapporte de nouvelles expériences sur la production du 
poison diphtérique. 

MM. Brieger et Fraenkel (Berl. kl. Woch.) ont étudié les princi iété 
du poison diphtérique; ils se sont efforcés de V’obtenir a état de et Heer 
que c'est une substance de nature albuminoide dont ils dopnent une formule 
chimique. 

M. Max Beck (Zettschr. f. Hygiene, vol. VIII, 3 Heft, 1890) a fait des expériences 
d’infection sur des cobayes placés dans une caisse infectée par le bacille diphté- 
rique. Ila nee étudié les lésions de la diphtérie. 

MM. Prudden et Northrup (Am. Journ. of med. sc., juin 1889) n’ 
bacille de MM. Klebs et Loeffler dans certains cas de aed, Tecate es 
isoler un streptocoque des fausses membranes; ils attribuent un rdle spécifique a 
ce streptocoque. : 
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humide avec un objectif & immersion homogéne'. Au milieu 
des autres microbes, les bacilles diphtériques, souvent grou- 
pés en amas, apparaissent sous forme de batonnets a bouts 
un peu amincis et arrondis, légtrement recourbés, renflés en 
poire ou en massue, granuleux et inégalement teintés. Par la 
méthode de Gram, ils se colorent d’une maniere intense. Ils 
ne font jamais défaut dans la diphtérie, et avec un peu d’habi- 
tude on les distingue facilement de tous les autres bacilles. 
Dans certains cas graves, nous les avons trouvés presqu’a l'état 
de culture pure; dordinaire, ils sont mélangés & beaucoup 
d’autres microbes*, mais, en parcourant les préparations, on 
rencontre des petits paquets de bacilles caractéristiques. En 
général, les pseudo-membranes de la bouche en renferment un 
plus grand nombre que celles de la trachée, retirées au moment 
de la trachéotomie. Les fausses membranes diphtériques fétides 
contiennent, en méme temps que les bacilles spécifiques, beau- 
coup d’organismes microscopiques divers; ce sont ces derniers 
qui leur donnent une mauvaise odeur et les rendent friables. Au 
milieu de la masse énorme de microbes que ces membranes 
altérées laissent ala surface des lamelles, il est parfois difficile 
de distinguer le microbe de la diphtérie. On peut tourner la 
difficulté, en les durcissant dans l’alcool et en faisant des coupes, 
que l’on colore par la méthode de Gram et l’éosine. En arriére 
delacouche superficielle, riche en microbes vulgaires, on trouve, 
emprisonnés dans la fibrine, des petits amas tres nets de bacil- 
les spécifiques. 
Cet examen est trés rapide: il ne demande que quelques 
minutes, et dans la grande majorité des cas il donne des rensei- 


4. Au lieu du bleu de Loeffler, nous employons un bleu composé de yee 
et de vert de méthyle. On mélange une partie d’une polation aqueuse a 1 lo de 
violet 4 trois parties dune solution aqueuse de vert a 4°%/o, et a ajoute asse7 
d’eau pour avoir une belle teinte bleue, pas trop So sa . es 
limpide pendant trés longtemps : elle ne donne * beep . ie e 
mettre sur la lamelle 4 examiner une goutte de ce on ¢ app gue? e-ci 
ssitot sur la lame porte-objet, en essuyant l’excés de matiére colorante. 


u : Se manaVe: 
presque a croscope, on voit que, parmi tous les bacilles des fausses membranes, 
‘ ? 


Sous le mi 


ce sont les bacilles spécifiques qui se colorent le plus vite et avec le plus din- 


ité. a a P : ma 
Saas y rencontre des coccus varies, des streptocoques, des bacilles gréles 


u épais. ll serait intéressant d’isoler toutes ces especes, et d'étudier leur action 
e ie bacille spécifique. Les microbes liquéfiant rapidement le sérum ne sont pas 
trds nombreux dans les fausses membranes. 
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enements toul a fait précis. Il peut étre pratiqué sur des 
fausses membranes séches, et nous avons pu, plusieurs fois, 
reconnailre la diphtérie sur des membranes, desséchées rapi- 
dement sur un linge ou sur du papier buvard, et qui nous étaient 
adressées par des confrtres éloignés. 

Le médecin qui soigne les diphtériques tirera des renseigne- 
ments utiles de ]’examen systématique des fausses membranes, 
fait chaque jour au microscope. Quand la maladie marche vers 
la guérison, les bacilles spécifiques deviennent moins nombreux, 
tandis que les microbes d’impurelé augmentent dans les pseudo- 
membranes, qui sont plus minces, moins élastiques et plus 
friables. Quelquefois, méme au début de la diphtérie, on peut 
prédire une issue favorable, si on constate qu’il y a peu de 
bacilles spécifiques et beaucoup d’autres microbes, notamment 
certains coccus. Ces pronostics basés sur ]’examen micro scopique 
se sont vérifiés plus d’une fois dans le service de M. le docteur 
Jules Simon, a l‘hdpital des Enfants malades '. 

Si Pon veut établir le diagnostic de la diphtérie d’une facon 
absolument certaine, il faut isoler le bacille spécifique et l’obtenir 
a état de culture pure. Ce probleme, qui au premier abord parait 
difficile, peut étre résolu tres rapidement par l’ensemencement de 
la fausse membrane sur le sérum coagulé, d’apres le procédé de 
M. Leffler. A ce sujel, nous ne pouvons que répéter ce que nous 
avons dit dans notre mémoire de 1888 : le sérum est un milieu 
sifavorable ala croissance du bacille diphtérique que celui-ci y for- 
me des colonies trés apparentes en moins de 24 heures, alors que 
la plupart des microbes d’impureté ont & peine commencé a 
végéter *. Il suffit, en effet, de gratter légerement le fragment de 
fausse membrane, qui a déja servi 4 l’examen microscopique, 
avec une spatule de platine, et de passer celle-ci a la- surface d’un 
tube de sérum; sans recharger la spatule on ensemence succes- 
sivement deux ou trois tubes. Cette spatule, qui est formée par 
un gros fil de platine aplati a l’extrémité, peut servir a faire 
directement une prise de semence sur les muqueuses recouvertes 


1. Pour nous, il n'est pas douteux que certains microbes génent le développe- 
ment du hacille spécifique; il faut rechercher ces especes et les mettre en concur- 
rence avec le bacille diphtérique. Quelques essais que nous avons fait dans cette 
direction seront continués; ils donneront peut-étre des indications thérapeutiques. 

2, Le streptocoque qui est toujours présent dans les fausses membranes donne 
des colonies tres petites sur sérum, et elles y croissent lentement, 
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de fausses membranes '; on gratte légerement avec le bout 
aplati, et on étale sur un ou plusieurs tubes la petite quantité de 
matiére ainsi prélevée. Les tubes de sérum sont mis a l’étuve a 
35°, et le plus souvent aprés 20 heures les colonies diphtériques 
se distinguent nettement. Ce sont des taches arrondies, blanc 
grisatre, dont le centre est plus opaque que la périphérie. Elles 
restent petites sur les premiers tubes semés, parce qu’elles sont 
tres serrées, tandis qu’elles s’étalent et grossissent sur les tubes 
ensemencés les derniers, et prennent en 48 heures un aspect tout 
a fait caractéristique ?. Quand on ensemence par comparaison 
des tubes de sérum, avec une fausse membrane diphtérique et 
avec l’enduit qui recouvre la muqueuse dans les cas d’angines non 
spécifiques, l’aspect de ces tubes est tout a fait différent apres un 
séjour de 20 heures al’étuve. Surceux ensemencés avecladiphtérie 
vraie, on voit un grand nombre de colonies presque toutes sem- 
blables, tandis que sur les autres il n’y a souvent pas encore de 
culture bien nette *. [1 est rare que, dans les cas de diphtérie, le 
développement des organismes d'impureté empéche de recon- 
naitre le bacille spécifique. On ne doit pas se borner a constater 
Vaspect des colonies, il faut faire. des préparations sur lamelles 
etles examiner au microscope, aprés coloration. Quelquefois, en 
effet, il y a sur les tubes de sérum des colonies tres semblables 
a celles de la diphtérie, et qui sont formées par un coccus. Ce 
coccus croit trés bien sur le sérum; aprés 20 heures ses colonies 
ont la dimension de celles de Ja diphtérie; mais, aprés 36 et 
48 heures de séjour a l’étuve, elles sont moins volumineuses que 
les colonies diphtériques de méme age. De plus, elles prennent en 
vieillissant une teinte jaune quirend toute confusion impossible. 
Nous avons rencontré des colonies d’un autre coccus qui simu- 
laient celles de la diphtérie, elles restaient grisdtres en vieillis- 


4. Chez certains enfants difficiles 4 examiner, ilest quelquefois difficile de bien 
porter la spatule sur le point de la gorge recouvert par la fausse membrane. Il 
faut avoir soin de ne pas semer du mucus buccal au lieu de la substance de la 
fausse membrane. — La spatule, chargée de semence, peut étre introduite dans un 
tube de verre propre et étre rapportée au Laboratoire ; il suffit d'humecter lenduit 
sec qu’elle porte 2 l’extrémité pour lensemencer a la fagon ordinaire. M. Escherich 
se sert d’une spatule analogue pour faire des prises de semence sur les muqueuses. 

2. Pour étudier l’aspect des colonies au microscope, on peut ensemencer a la 
surface de sérum coagulé sur une lame de verre légérement creuse, ou dans des 
boites de M. Pétri. ‘ 

3. Dans 22 cas d’angines simples, et dans 4cas d’angines scarlatineuses, nous avons 
constaté l’absence du bacille diphtérique. 
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sant, mais leur croissance était plus lente que celle du microbe 
spécifique. 

La culture sur sérum réussit tres bien avec les fausses 
membranes desséchées; il suffit de les Jaisser se ramollir dans 
un peu d’eau pure, et d’opérer ensuite comme avec des membranes 
fraiches. Les bacilles secs, en effet, restent vivants pendant tres 
longtemps; & cet état, ils peuvent supporter une tempéra- 
ture de 95-98° pendant une heure. Lorsqu’on a affaire & des 
fausses membranes, tres chargées de microbes étrangers, qui 
rendent difficile ’isolement du bacille spécifique, on obtient par- 
fois de bons résultats en les séchant, puis en les chauffant, avant 
de les semer, dans l’étuve de Gay-Lussac pendant une demi- 
heure. Beaucoup de microbes vulgaires sont tués, mais les 
bacilles diphtériques résistent *. 

Quand on a reconnu, & examen microscopique, qu’une 
colonie est formée de bacilles spécifiques, il faut préparer des 
cultures pures pour essayer leur action sur les animaux. Les 
colonies, obtenues par ensemencement direct des fausses mem- 
branes, contiennent presque toujours quelques germes étrangers ; 
ilest nécessaire de les purifier. On y réussit facilement en préle- 
vant sur l’une d’elles, avec un fil de platine ou de verre, un peu de 
semence que l’on dilue dans 10°¢ de bouillon pur, contenus dans 
un tube a essai; on agite vivement le tube’, de facon a répartir 
les bacilles dans Je liquide, et, avec un fil de platine aplati a 
lextrémité, on prend un peu de la dilution pour l’étaler a la 
surface du sérum. Apres 24 heures a l’étuve, les colonies sont 
tres apparentes; elles peuvent servir & faire des inoculations et 
des ensemencements. Grace a 1’emploi du sérum il est facile, en 
48 heures, de préparer des cultures pures du bacille de la diphtérie 
en partant des fausses membranes, et de lever ainsi tous les doutes 
sur la nature de la maladie. La gélose nutritive ne présente pas 
les mémes avantages que le sérum; le hacille spécifique pousse 
bien sur ce milieu, mais la plupart des microbes qui l’accompa- 
gnent y croissent au moins aussi rapidement et envahissent 


4. Le streptocoque résiste aussi 4 ce chauffage, et des fausses membranes ainsi 
traitées donnent souvent, quand.on en seme une parcelle dans du bouillon, des 
cultures pures de streptocoques. 

2. Ce tube de bouillon, quia servi A préparer la dilution, est mis a l’étuve. Si 
le lendemain il a donné une culture pure; on peut avec elle inoculer des cobayes. 
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bientét la surface. M. Klein a insisté, dans ces derniers temps, 
sur l’emploi de la gélatine pour isoler le bacille diphtérique : la 
lenteur avec laquelle ce microbe se développe sur ce milieu doit 
absolument le faire rejeter dans la pratique. 

Pour reconnaitre la diphtérie, l’ensemencement sur sérum 
est supérieur a l’examen microscopique. Dans plusieurs cas, ou 
l'on ne trouvait que difficilement les bacilles au microscope, 
lensemencement a donné en 24 heures un grand nombre de 
colonies. 

Ces détails sont bien connus des microbiologistes. Si nous 
avons décrit longuement les moyens de faire le diagnostic de la 
diphtérie, c’est parce que nous espérons qu’ils seront mis en 
cuvre par les médecins. En lisant cette description, beaucoup 
penseront, peut-étre, que les procédés qui y sont indiqués ne 
peuvent réussir que dans les laboratoires spéciaux et entre les 
mains de microbiologistes exercés. Ce serait de Jeur part une 
erreur : rien n’est plus facile et plus rapide que examen d’une 
fausse membrane au microscope, rien n’est plus simple que 
d’apprendre 4 isoler des colonies sur sérum. 

Pour nous rendre compte de la valeur pratique de ces pro- 
cédés, nous avons voulu les transporter a I’hépital, et nous nous 
sommes astreints, pendant un certain nombre de jours, a exa- 


miner une partie des enfants entrés au pavillon de la diphtérie, 


a Vhépital des Enfants malades. Nous prenions les sujets au 
hasard, sans nous occuper des signes cliniques qu ilsprésentaient, 
nous en rapportant aux seuls procédés microscopiques et bacté- 
riologiques pour faire le diagnostic. Souvent méme, on nous 
remettait des fausses membranes prises sur des enfants que nous 
n’avions point vus‘. Ce n’est qu’apres avoir constaté la présence 
ou l’absence des bacilles que nous procédions a l’examen détaillé 
des malades, et que nous prenions connaissance de I’observation 
recueillie dans le service. Chaque jour, a deux heures, nous 
faisions l’examen microscopique etl’ensemencement des produits 
fournis par les malades nouveaux, et le plus souvent nous 
pouvions donner un diagnostic précis le lendemain & midi. 
M. le Dt Jules Simon, qui a bien voulu s’intéresser a nos 


4. Nous devons ici tous nos remerciements & Mle Daussoir, surveillante du 
pavillon de la diphtérie, qui montre autant d’empressement a aider les travailleurs, 
que de déyouement aux enfants malades. 


re i nd 


ee ch Late, Bit 


it fm 


392 ’ ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


recherches et nous donner toutes les facilités pour les poursuivre, 
a pu constater combien le diagnostic de la diphtérie gagnait en 


précision, par l’emploi de ces moyens scientifiques ; il s’en est 


expliqué dans une clinique récente.-Nos amis, MM. Chantemesse 
et Widal, se sont aussi assurés par des expériences personnelles 
de la valeur de ces procédés de diagnostic, et ils ont affirmé leur 
importance pratique. (V. Semaine médicale, 14 mai, et Bull. méd., 
45 juin.) 


Du 44 avril au 26 mai, nous avons examiné 80 enfants 


envoyés au pavillon de la diphtérie. Chez soixante et un nous 
avons trouvé le bacille spécifique; parmi eux, 30 sont morts et 
34 ont guéri apres avoir 6té plus ou moins longtemps malades *. 
Les cas mortels comprennent 16 angines, 8 angines avec croup, 
et 6 croups sans angine; ceux qui se sont terminés par la gué- 
rison se divisent en 24 angines, 7 angines avec croup, et 3 croups 
sans angine. Neuf fois, on nous a remis des fausses membranes, 
et examen au microscope a permis de porter immédiatement 
un diagnostic vérifié le lendemain par la culture. Plusieurs des 
croups sans angine étaient a leur début, et pour faire l’ensemen- 
cement on se bornait a gratter légerement, avec la spatule, la 
muqueuse des amygdales et du pharynx. Malgré l’absence de 
fausses membranes dans la gorge, les tubes de sérum mon- 
traient des colonies spécifiques, et le diagnostic de croup diphté- 
rique était ainsi prouvé. 

Les dix-neuf enfants qui n’avaient pas le bacille spécifique 
dans la houche étaient-ils diphtériques? Nous n’avons pas hésité 
a déclarer que non, et la marche de Ja maladie a confirmé notre 
avis. Tous ont guéri, et leur état général était bien diffé- 
rent de celui des enfants porteurs du bacille. Quelques-uns 
avaient tres peu de fausses membranes non adhérentes et qui 
ne se reproduisaient pas, de sorte que cliniquement on pouvait 
les considérer comme des diphtériques trés douteux. D’autres, 
au contraire, avaient sur les amygdales et la luette des fausses 
membranes adhérentes, qui se reformaient trés rapidement 
malgré les badigeonnages antisepliques, et le diagnostic d’angine 


1. Ces chiffres ne sauraient donner une idée du taux exact de la mortalité a 
’hopital des Enfants, pendant nos expériences. Nous n’avons pas, en effet, pris 
tous les entrants. Parmi eux, il y a souvent des enfants que l’on trachéotomise dés 
leur entrée, et sur lesquels nous n’avons fait aucune prise de semence, 
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“diphtérique ne paraissait douteux a aucune des personnes 
exercées du service. Gomme des ensemencements répétés 
ne nous montraient pas de colonies spécifiques, nous avons 
déclaré que ces enfants n’avaient pas la diphtérie. Voici les 
observations résumées de trois de ces petits malades : 


‘ ao 
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Cu... Eugéne, 3 ans 1/2. Malade depuis le 10 avril, entré a I’hdpital 
le 14 avec de grosses amygdales, des fausses membranes sur le pharynx et 
en arriére des tonsilles. On ensemence un tube de sérum.— 15 avril. Ilya 
une trentaine de colonies sur le sérum, elles paraissent plus humides et 
= moins saillantes que celles de la diphtérie; elles sont formées par un coccus. 
_L’enfant est vif, les fausses membranes se sont étendues sur les amygdales. 
On ensemence un nouveau tube de sérum. — 416 avril. Sur le tube d’hier, 
~ belles colonies ayant l’aspect des précédentes et formées par le méme coccus; 

entre elles, il y 4 quelques colonies plus petites de streptocoques. L’enfant 

est gai; l’amygdale gauche surlout est recouverte de fausses membranes 
‘qui, enlevées, se reproduisent trés vite. — 17 avril. Méme état de l’enfant, 
- pas de ganglions; la toux n’est pas rauque, le sommeil est bon; les fausses 

membranes se reforment toujours. Celles de l’amygdale gauche sont un peu 
_brunes. On ensemence un nouyeau tube. — 18 avril. Beaucoup de colonies, 
la grande majorité provient du coccus; il y a quelques  streplocoques. 
L’enfant va toujours bien; les fausses membranes enlevées deux heures 
avant notre arrivée sont déja reformées. — 19 avril. L’état général est 
F toujours bon; on ensemence la fausse membrane qui recouvre l’amygdale 
gauche. — 20 avril. Sur le tube, assez grand nombre de colonies du méme 
~coccus. Les fausses membranes persistent toujours. — 24 avril. Etat géné- 
ral excellent. L’amygdale gauche est toujours couverte, a droite les fausses 
membranes disparaissent. —- 23 avril. On ensemence un tube de sérum et 
un tube de gélose; toujours fausses membranes 4 gauche. — 24 avril. Sur 
le sérum, les mémes colonies. Sur la gélose, colonies blanches, arron- 
dies, formées des mémes coccus; il y.a aussi des colonies plus petites, 
formées par un-coccus ovale et plus gros que Vautre. L’enfant va toujours 
trés bien. — 25 avril. On enléve la fausse membrane qui recouvre l’amyg- 
dale gauche, on l’ensemence et on l’examine au microscope. Elle est formée 
de fibrine, de cellules épithéliales plus ou moins allérées et de cellules 
blanches. Elle contient en abondance un coccus cn point double qui est par - 
places a I’état de yéritable culture pure. On trouve aussi quelques strepto- 
coques, un coccus plus gros et un batonnet assez fin et allongé. Ces derniers 
microbes sont infiniment moins nombreux que le petit coccus. — Le 
26 avril, la culture, faile le 25, donne de nombreuses colonies du méme 
coccus. La fausse membrane est aujourd’hui moins étendue qu’hier. — Le 
27 avril, il n'y a plus qu’un point blanc sur lamygdale; il persiste encore 
le 28 et le 29. —Le3 mai, la gorge est tout a fait nette. Pendant son séjour 
a l’hopital l'enfant n’a pas eu de fievre. Les fausses membranes ont persisté 


pendant quatorze jours. 
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J... Edmond, 2 ans 1/2. Toux rauque depuis le 16 avril. Entré le 17 avril 
a V’hopital. Il a une petite fausse membrane sur l'amygdale gauche, la 
respiration est un peu bruyante, la toux est rauque. — Le 18 avril, petite 
fausse membrane sur l’amygdale gauche. On ensemence un tube de sérum 
avec la spatule de platine passée sur la fausse membrane. — 49 avril. 
Nombreuses colonies, assez semblables, au premier aspect, & celles de la 
diphtérie; elles sont moins développées que des colonies de diphtérie du 
méme age, et sont constituées par un petit coccus. L’enfant a de petits 
dépots blanes sur la luette, le pharynx et sur l’amygdale gauche, sur 
aquelle la fausse membrane se reforme rapidement. La respiration est 
bruyante, la toux rauque et la voix assez claire. On le considére comme un 
croup au début. On ensemence un tube de sérum. — 20 avril. Sur le tube 
@hier, nombreuses: colonies arrondies, & teinte un peu jaunatre, elles sont 
formées par le méme petit microcoque. L’enfant est dans le méme état. Les 


fausses membranes peu étendues persistent & gauche. — 21 avril. L’enfant 
n'a plus de fausses membranes dans la gorge, mais il est abattu et somno- 
lent. La toux est rauque, il n’y a pas de ganglions. — Le 22 avril, méme 


état. Les membranes ne se sont pas reproduites. L’enfant n’a aucune érup- 
tion. Il quitte ’hépital. On a su que, les jours suivants, il s’était rétabli. 
Pendant son séjour A V’hépital, la température rectale n’a pas dépassé 
39°0 le soir. 


P... Julia, 3 ans. Malade depuis le 1¢r mai, entrée le 4 mai avec un peu de 
tirage. — 5 mai. Sur les lévres, la langue, les amygdales, il y a des fausses 
membranes. Pas de ganglions. L’enfant est difficile 4 examiner; on seme 
un tube de sérum avec la fausse membrane des lévres. — 6 mai. Sur le 
-tube, colonies nombreuses formées par un coccus, et colonies plus rares 
de streptocoques. Un examen soigneux montre que l’enfant a des fausses 
membranes sur le palais, le voile du palais, la langue et les lévres; les 
amygdales sont débarrassées. Les fausses membranes sont peu épaisses, 
blanchatres, adhérentes, peu élastiques. L’état général n’est pas mauvais. 
On séme un nouveau tube de sérum. — 7 mai. Colonies de coccus, de 
streptocoques en petit nombre, et trois colonies liquéfiant lesérum. Aucune 
colonie diphtérique. L’enfant présente une éruption de rougeole. Il est isolé 
aussitdt, et le 14 mai il est guéri. 


_ Les trois cas qui précedent étaient regardés comme des 
diphtéries, et on aurait persisté dans cette opinion si l’examen 
microscopique et l’ensemencement sur sérum n’ayaient pas 
redressé le diagnostic. Les coccus, si abondants dans les fausses 
membranes qu’ils formaient par places des cultures pures, 
étaient-ils la cause de-ces angines pseudo-membraneuses? Ap- 
partenaient-ils 4 une méme espece, dans les trois exemples? 
Etaient-ils capables de produire des fausses membranes sur les 
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_muqueuses des animaux? Nous ne pouyons le dire, car nous 
n’avons pas eu le loisir de les étudier. Quoi qu’il en soit, ces ob- 
: servations montrent, une fois de plus, que plusieurs organismes 
- Microscopiques partagent, avec le bacille de la diphtérie, la pro- 
_priété de former des pseudo-membranes sur les muqueuses. 
On savait déja que le streptocoque pyogene donne aussi des 
_ exsudats fibrineux semblables 4 ceux de Ja diphtérie; MM. Chan- 
temesse et Widal en ont cité des exemples, et MM. Wurtz et 
Bourges ont tait voir que, dans les angines scarlatineuses non 
diphtériques, le streptocoque était tres abondant; M. Prudden 
est si bien convaincu de cette faculté du streptocoque qu’il lui 
attribue, a tort il est vrai, la production des pseudo-membranes 
- diphtériques. Iya donc plusieurs especes d’angines microbiennes 
a fausses membranes. L’histoire de ces angines est 4 faire, elle 
ne sera connue que lorsqu’on aura isolé et étudié les microbes 
qui les causent. 

Des médecins, habitués aux maladies des enfants, peuvent 
donc regarder comme diphtériques et envoyer au pavillon spécial 
des enfants qui n’ont pas cette maladie. II n’y a pas besoin d’in- 

sister sur le danger que l’on fait courir 4 ces enfants en les 
placant, avec leur gorge malade, dans une salle de diphtériques. 
En ne s’en rapportant qu’aux signes classiques, de semblables 
méprises ne peuvent étre évitées ; on continuera & méconnaitre 
des angines véritablement diphtériques et & prendre pour telles 
des angines qui ne le sont pas. L’introduction dans la pratique 
des moyens gue nous préconisons diminuerait de beaucoup le 
nombre de ces erreurs‘. Aussi voudrions-nous voir installer 
dans chaque hdpital d’enfants un service spécial pour l’examen 
des entrants qui ont mal ala gorge. Ce service serait comme 
le vestibule du pavillon de la diphtérie; il serait muni dun 
microscope, de matitres colorantes et d’une étuve. Des qu'un 
enfant porleur de fausses membranes serait amené, un interne, 
habitué aces recherches, enléverait un fragment de la pseudo- 
membrane pour l’examiner au microscope et l’ensemencer. Dans 
la grande majorité des cas de diphtérie, les bacilles seront im- 
médiatement reconnus, et le malade sera légitimement envoyé 


4. Une difficulté peut venir de la présence du bacille pseudo-diphtérique dans 
la bouche; nous nous expliquons plus loin a ce sujet. 
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dans les salles spéciales. L’ensemencement sur sérum permettra 


de confirmer le diagnostic par la culture et inoculation. Si 


examen microscopique ne montre pas de bacilles, il faut placer 


| 


V’enfant dans une chambre d’isolement, et attendre le résultat — 


des ensemencements. L’installation d’un semblable service aurait 
non seulement de bons effets au point de vue pratique, mais il 


serait précieux pour l’instruction des éléves et l’avancement de ~ 


nos connaissances sur les angines microbiennes. Aujourd’hui, 


tout médecin doit étre convaincu que la présence du bacille de — 


Klebs et Loeffler dans les fausses membranes, caractérise la 
diphtérie, comme celle du bacille de Koch dans les crachats ca- 
ractérise la tuberculose pulmonaire. 


II 


LE BACILLE DE LA DIPHTERIE PERSISTE-T-IL DANS LA BOUCHE 
APRES LA DISPARITION DES FAUSSES MEMBRANES ? 


Chez une personne atteinte d’angine diphtérique, retirons 
chaque jour un fragment de fausse membrane, et examinons-le au 
microscope apres coloration sur lamelles. Tant que les pseudo- 
membranes restent adhérentes et sereproduisent facilement, nous 
y voyons beaucoup de bacilles spécifiques; mais ceux-ci devien- 
nent plus rares 4 mesure que la maladie se guérit et que ]’enduit 
membraneux se désagrége. Le changement dans la consistance 
de la fausse membrane correspond a son invasion parles microbes 
vulgaires. Mieux encore que l’examen au microscope, l’ensemen- 
cement sur sérum permet de suivre la disparition des bacilles. 
Fréquemment, ils persistent aussi longtemps que l’enduit mem- 
braneux et disparaissent avec lui. Nous pourrions citer de nom- 
breux exemples d’ensemencements faits le lendemain du jour ot 
les membranes ayaient disparu, et quin’ont pas donné de colonies 
spécifiques. [1 ya alors un contraste saisissant entre l’aspect des 
tubes semés au début de la maladie et ceux ensemencés quand la 
muqueuse est redevenue saine. En 24 heures, les premiers mon- 
traient denombreuses colonies diphtériques ; aprés plusieurs jours 
les seconds ne portent souvent que quelques ilots de microbes 
vulgaires. D’ailleurs il ne faut pas oublier que nos observations 
sont prises 4 l’hépital, et que les lavages et les badigeonnages 
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‘antiseptiques de la bouche font périr la plupart des bacilles que 
‘he protege plus une épaisse couche de fibrine. Lorsque le trai- 
tement a cessé et que l'enfant est rendu A ses parents, il peut 
arriver que quelques bacilles épargnés donnent une culture 
nouvelle. C’est ce que nous avons constaté plusieurs fois. 

4 La disparition rapide du bacille de la diphtérie n’est pas 
toujours la régle; on peut le trouver encore, avec toute sa 
virulence, dans i bouche de personnes qui viennent d’avoir la 
‘maladie, alors que les pseudo- ay ees n’existent plus et que 
la muqueuse est parfaitement saine'. Du mucus, pris en grat- 
tant avec la spatule de platine les nan aI et le Nene 
puis ensemencé sur sérum, donne des colonies spécifiques, 
plusieurs jours aprés que la maladie est achevée. Voici plusieurs 
-exemples de ce fait : 


L. P.,9 ans 1/2, entre & l’hdpital le 16 mai 41889, avec une angine 
moyenne. On constate par ensemencement sur sérum que les fausses mem- 
branes contiennent le bacille diphtérique. — Le 21 mai, les fausses mem- 
branes ont disparu, la gorge est tout a fait nette. — Le 24 mai, on séme 
deux tubes de sérum avec la spatule passée sur les amygdales. — Le 25 mai, 

ily a sur les tubes de nombreuses colonies diphtériques. Avec une de ces 

colonies on prépare une culture pure qui, inoculée & un cobaye, le fait périr 
en 24 heures. A l’autopsie de ce cobaye on trouve les lésions ordinaires de 
la diphtérie. 


Trois jours apres la disparition des fausses membranes, le 
bacille diphtérique virulent existait encore dans la bouche. 


B. H., 2 ans 1/2, entre 4 V’hépital le 3 avril, pour une angine diphtérique. 
Le 17, il y a encore quelques fausses membranes punctiformes sur l’amygdale 
gauche; partout ailleurs la muqueuse est saine. Avec la spatule de platine 
on touche un des points blanchatres et on seme sur sérum. — Le 48 avril, 
nombreuses colonies spécifiques. L’inoculation montre qu’elles sont tres 
virulentes. La gorge est tout a fait nette; l’enfant est rendue a sa famille. 
— Le 2t avril, nous allons visiter enfant chez ses parents, elle n’a rien 
dans la gorge. On touche avec la spatule de platine l’amygdale gauche, et 
on ensemence un tube de sérum. Le lendemain, au milieu d’un assez grand 
nombre d’impurelés, on reconnatt trois colonies spécifiques; elles servent a 
préparer trois cultures pures qui tuent rapidement les cobayes. — Le 24 avril, 
on fait une nouvelle prise sur l’amygdale gauche de B. H. — Le 25 avril, le 


4. M. Escherich l’a trouvé trois jours apres la disparition des fausses mem~ 
~ branes. 
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tube de sérum ensemencé hier porte quelques colonies trés peu développées.- 
— Le 26 avril, on compte 8 colonies jaunes et 3. colonies blanchatres; les 
unes et les autres sont formées par des coccus. Les jours suivants, il ne se 
développe aucune colonie diphtérique. 


Trois jours apres la disparition des fausses membranes, le 
bacille de la diphtérie existait encore dans la bouche. 


D. L., 41 ans, entre le 14 avril Al’hdpital avec de grosses amygdales 
recouvertes de fausses membranes, surtout en arricre. La voix et la toux 
sont rauques. Avec la spatule passée sur lamygdale droite, on ensemence 
un tube de sérum. — 45 avril. Nombreuses colonies spécifiques sur le tube ; 
elles sont virulentes. D. L. suffoque, on pratique la trachéotomie. Les gan- 
glions du cou du cété droit sont volumineux. — Le 48 avril, le cou est gros 
des deux cdtés. — Le 20 avril, il n’y a plus de fausses membranes dans la 
gorge, il s’en forme sur la plaie du cou. — Le 21 avril, on enléve la canule. 
— Le 24 avril, les fausses membranes de la plaie du cou ont disparu, la 
gorge est parfaitement nette. Le 30 avril, la plaie trachéale est fermée, on 
fait un ensemencement sur sérum avec la spatule passée sur lamygdale 
droite. — Le 4er mai, il y a d’assez nombreuses colonies sur le sérum, 
elles sont virulentes. — 2 mai. D. se plaint d’une douleur dans le cété 
gauche, il a de la fiévre, on craint une pneumonie. — 5 mai. L’enfant va 
beaucoup mieux; on fait. une prise sur l’'amygdale droite. — 6 mai. Trois 
colonies seulement sont développées, elles sont formées de bacilles spéci- 
fiques. Des cobayes inoculés avec deux de ces colonies meurent en trois 
jours. — Le 8 mai, D. va tout a fait bien, on fait un nouvel ensemence- 
ment. — Le 9 mai, il n’y a pas encore de colonies distinctes sur le sérum. 
On laisse le tube a ]’étuve jusqu’au 12 mai: on compte alors 8 colonies punc- 
tiformes formées par des coccus. Aucune colonie diphtérique. Le contraste 
est frappant entre ce dernier tube et ceux ensemencés au début de la maladie, 
qui en 20 heures étaient couverts de colonies spécifiques. 


Onze jours apres la disparition des fausses membranes, le 
bacille de la diphtérie existait encore dans la bouche. 

Nous pourrions multiplier ces exemples, mais ceux que nous 
venons de citer sont suffisants pour montrer que le virus persiste 
quelquefois dans la bouche plusieurs jours aprés que la guérison 
est complete. Le danger de la contagion ne disparait pas avec la 
maladie. Les individus qui viennent d’avoir la diphtérie ne 
doivent donc pas reprendre trop tot leur place dans la famille, 
dans l’atelier ou dans l’école. Il ne faut pas renvoyer les malades 
de Vhépital, dés quwils n’ont plus de pseudo-membranes, et 
comme il y a des inconvénients 4 les garder dans les salles 
communes, il serait prudent d’aménager dans les services de 
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_diphtériques des locaux réseryés aux convalescents, et ou ils 


“seraient soumis, pendant quelques jours encore, a das lavages 


_antiseptiques de la gorge. Nous sommes convaincus que, dans 
_un temps qui n’est pas éloigné, le médecin ne laissera sortir les 
_ diphtériques de ’hdpital qu’apréss’étre assuré, par des ensemen- 


vee 


cements multipliés, quils n’ont plus de bacilles spécifiques dans 
ela bouche. Les précautions que nous proposons ne s’adressent 


pas a un danger imaginaire '. Tous les praticiens pourraient citer 


des épidémies de diphtérie apportées par des enfants qui avaient 
eu la maladie quelque temps avant. Il est done bon d’étre 


-averti que le germe de la diphtérie peut se conserver, non seule- 


ment dans les linges et les habits, mais aussi dans la bouche. 
Quelle est la durée extréme de celte conservation du bacille 


~diphtérique virulent sur les muqueuses? Il est difficile de 


y 


répondre a cette question, parce que les observations failes a 


Vhépital sont génées par le traitement, et interrompues par la 


sortie des malades. Il faut des circonstances exceptionnelles 
pour que l’on puisse suivre les convalescents dans leurs familles. 


_ Nous avons pu le faire dans quelques cas, et voici un des exemples 
que nous avons recueillis. 


R. P., 6 ans 1/2, entre a l’hopital le 3 juin 1889 avec une diphtérie trés 
graye. Les amygdales et le pharynx sont tapissés de fausses membranes; 
le cou est gros. — Le 4 juin, on constate par la culture quily abeaucoup de 
bacilles spécifiques et quwils sont virulents. — Le 7 juin, l'état local s’est 
amélioré, les fausses membranes ont disparu sur les amygdales. Le cou est 
moins tuméfié, mais il y a de la diarrhée, une respiration haletante, de 


_l'albumine dans les urines; le ceeur bat irrégulicrement. Un nouvel ense- 


- 


mencement sur sérum donne de nombreuses colonies virulentes. — 44 juin. 
Plus de fausses membranes, la gorge est tout a fait nelte. — 417 juin. L’albu- 
minurie est moins intense. Un ensemencement fournit de nombreuses 
colonies virulentes. — Le 18 juin, ]’enfant quitte Phopital. — 22 juin. La gorge 
est parfaitement saine; un ensemencement donne des colonies virulentes 
assez nombreuses. — 27 juin. On fait un ensemencement sur sérum, on 
obtient des colonies virulentes, mais en moins grand nombre que précédem- 
ment. — 28 juin. Nouvel ensemencement. Il ne donne qu’une colonie 
virulente. Ceux faits dans la suile n’ont plus donné de colonies virulentes. 


Quatorze jours apres la disparition des fausses membranes, 
il y avait des bacilles virulents dans la bouche. Rien ne dit qu’en 
mullipliant les prises, on n’en trouverait pas pendant un temps 


4. Voir Ja relation de l’épidémie d’Oullins, par le Dr Bard, Lyon médical, 1889. 
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plus long encore. Cette persistance des bacilles doit se rencontrer 
surtout dans les diphtéries méconnues ou mal soignées. N’ est- 
elle pas la cause des récidives, qui ne sont pas exirémement 
rares? Qu’un refroidissement ou que toute autre cause amene 
Valtération de la muqueuse, les bacilles, trouvant un terrain 
favorable, donneront de nouvelles cultures et reproduiront la 
maladie. 

La conclusion de ce chapitre sera que, dans la diphtérie, le 
bacille spécifique peut disparaitre de la bouche en méme temps 
que les fausses membranes, ou y persister quelques jours apres: 
elles, ou méme y demeurer & Vétat virulent pendant un temps 


assez long, mais qu’il est impossible de préciser. 


UI 


CONSERVATION DU VIRUS DIPHTERIQUE EN DEHORS DE L’ ORGANISME. 


Le bacille diphtérique se conserve tres longtemps vivant dans 
les cultures; il n’est pas rare de trouver des colonies actives, sur 
des tubes de sérum restés pendant plus de six mois a la tempé- 
rature dela chambre. Des cultures en bouillon pouvaient encore 
étre rajeunies apres un séjour de cing mois a 33° et de deux mois 
a 39°. Enfermées en tubes clos, sans air et 4 l’abri de la lumiére, 
elles conservent plus longtemps encore leur vitalité et leur 
virulence. Les bacilles contenus dans de semblables tubes, 
datant de 13 mois, nous ont donné des cultures actives. Il ne se 
forme, cependant, pas de germes dans ces vieilles cultures; les 
microbes ont des formes renflées ou allongées; ils se colorent 
mal ou ne se colorent plus, mais ils périssent comme les ba- 
cilles jeunes quand on les chauffea 58°. 

Des bacilles provenant de cultures sur sérum ont été dessé- 
chés et conservés & 33° et a la température ordinaire, a l’abri de 
la lumiére; ceux gardés 4 33° ne donnaient plus de culture apres 
trois mois, et ceux restés & la température de la chambre étaient 
morts apres 4 mois. A la température de 45°, ils étaient stériles 
apres 4 jours. . 

Les expériences, faites avec les fausses membranes, sont plus 
intéressantes, parce que les débris de pseudo-membranes et 
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les crachats diphtériques desséchés produisent souvent des 
infections. 


Une fausse membrane, extraite de la trachée d’un enfant, au moment de- 
la trachéotomie, est ensemencée sur scrum, puis enveloppée dans un linge. 
Quand elle est séche, on plie le linge dans du papier, et on place le tout dans 
une armoire fermée, a’la température de la chambre. Sur le sérum il s’est 
développé, dés le lendemain, de nombreuses colonies spécifiques. Trois 
mois aprés, on fait un nouvel ensemencement avec un fragment de la mem- 
brane seche: aprés 24 heures de séjour a l’étuve, la surface du s¢rum porte 
beaucoup de colonies de bacilles diphtériques. Aprés cing mois de dessiccation, 
la fausse membrane donne encore des colonies sur le sérum, elles croissent 
un peu plus lentement et sont moins nombreuses, mais elles sont formées 
par de beaux bacilles. 


Siles débris d’une semblable pseudo-membrane étaient tom- 
bés sur une couverture, sur un matelas, ou sur un plancher, 
pendant longtemps ils auraient été un danger pour ceux qui 
auraient été exposés au contact de leurs poussiéres. 


Une autre fausse membrane, séchée de la méme facon sur un linge, et 
également trés riche en bacilles diphtériques, a été conservée, suspendue a 
Vair etexpos¢ée au soleil et ala pluie, pendant les mois d’avril et de mai 1890. 
Les ensemencements qui ont été faits avec cette membrane, restée aux intem- 


_ péries pendant un mois et demi, n’ont donné aucune colonie diphtérique. 


Sous l’action du soleil et de l’humidité alternant avec la 
sécheresse, le virus a été détruit assez rapidement. 

Les cas ot la maladie parail avoir été communiquée par des 
linges qui avaient servi a des diphtériques, ne sont pas rares; 
on en acité qui étaient dus 4 des vétements ou a des objets de 
literie conservés depuis deux ans. D’aprés ce que nous venons 
de voir, ce sont surtout les objets enfermés dans un lieu ot I’air 
ne se renouyelle pas, al’abri du soleil et de l’humidité, qui reste- 
ront longtemps dangereux. 

A état humide, le virus ne résiste pas 4 une température 
de 58°, maintenue pendant quelques minutes. L’eau bouil- 
lante suffit donc toujours a désinfecter les linges et les objets 
souillés par des produits diphtériques. Mais le virus sec sup- 
porte, sans périr, une chaleur de 98° prolong( pendant plus d'une 
heure. La résistance du virus desséché, aux diverses causes de 
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destruction, explique la persistance de la diphtérie dans certains 
locaux, et nous fait comprendre pourquoi l’installation des pavil- 
lons d’isolement n’a pas suffi & supprimer les cas intérieurs dans 
certains hépitaux. Pour la désinfection du linge, des vétements, 
de la literie, les étuves & vapeur, sous pression, conviennent 
particuligrement. On sait quels beaux résultats ont été obtenus 
par le docteur Sevestre, a l’hépital des Enfants-Assistés, depuis 
quwil a exigé le passage 4 ]’étuve de tous les objets qui ont été 
en contact avec les malades atteints de diphtérie'. Cette pratique 
sisimple a presque fait disparaitre les cas intérieurs, nombreux 
autrefois dans cet établissement. Il faut mettre a l’étuve non 
seulement les habits des enfants diphtériques, mais aussi la 
couverture dans laquelle on les apporte &l’hépital et les véte- 
ments des parents qui les conduisent. Les mesures qui ont 
réussi & l’hdpital doivent étre appliquées, en ville, chez les 
malades’. Les reglements sanitaires peuvent beaucoup pour faire 
disparaitre la diphtérie; mais ce qui serait plus efficace encore, 
cest un changement dans les habitndes de la population, qui 
nest pas éclairée sur la nécessité de la désinfection des objets 
souillés par les malades. Si chaque médecin s’efforeait de per- 
suader aux familles d’envoyer les habits, la literie a létuve, 
beaucoup de cas de diphtérie seraient supprimés; mais, pour 
convaincre les autres, faut-il encore étre convaincu soi-méme. 


IV 


DE LA VIRULENCE DU BACILLE DIPHTERIQUE DANS LES FAUSSES MEMBRANES. 


Pour se rendre compte de la virulence des bacilles contenus 
dans une fausse membrane, il faut isoler des colonies pures, 
semer séparément plusieurs d’entre elles dans du bouillon lége- | 
rement alcalin, et inoculer chacune des cultures ainsi obtenues | 
sous la peau de cobayes. Les bacilles seront regardés comme 


I 


4. Voir Progres médical, 3 mai, 17 mai, 24 mai 1890. Voir aussi une communi- 
cation de M. Grancher sur le méme sujet, Bulletin médical, 1890. 

2. La diphtérie a beaucoup diminué au Havre, depuis que MM. les docteurs | 
Gibert et Launay ont fait pratiquer la déstuifebtion des locaux contaminés. 
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d’autant plus virulents qu’ils tueront les animaux plus rapide- 
ment '. 

Depuis le début de uos recherches, nous avons étudié 
cent cas de diphtérie. Cinquante-trois ont amené la mort. Dans 
tous ces cas mortels, nous avons trouvé le bacille spécifique et 
nous l’avons isolé al’état de cultures pures. Les cultures fournies 
par quarante de ses cas ont élé inoculées & des cobayes; les plus 
actives les ont tués en moins de 30 heures et parfois en moins 
de 24 heures ; d’autres moins virulentes les ont fait périr dans 
des temps qui ont varié entre deux et quatre jours?. Tous les 
animaux inoculés ont succombé. Le virus diphtérique morte! 
pour ’homme est done aussi tres meurtrier pour le cobaye. 

Mais toutes les diphtéries n’ont pas la méme gravité : & cété 
de celles qui tuent, il en est qui guérissentfacilement. Trousseau, 
et depuis lui nombre de cliniciens, ont insisté sur ces formes 
atténuées, souvent tres difficiles 4 reconnaitre, puisque les signes 
cliniques sont impuissants 4 en démontrer Ja nature. On n’ose 
‘pas prononcer le nom de diphtérie a propos d’un mal de gorge 
avec petites plaques blanchatres éphéméres, sans gonflement 
des ganglions et sans altération marquée de l’état général. Si le 
médecin a pensé a la diphtérie, il renonce bient6t & son dia- 
gnostic devant la guérison rapide de l’affection. Cependant, ces 
angines si peu séveéres sont quelquefois le point de départ d'une 
épidémie de diphtérie : il faut bien admettre alors qu’elles étaient 
spécifiques. Le diagnostic de ces diphtéries bénignes ne peut 
étre établi que par l’examen microscopigue des fausses mem- 
branes et lensemencement sur sérum. 


4. Pour bien juger de la virulence des bacilles retirés d’un cas de diphtérie, il 
est nécessaire d’inoculer une culture pure. Il ne faut done pas insérer directement 
des fragments de fausses membranes sous la peau des animaux ; on obtient ainsi 


‘des résultats contradictoires. Parmi les animaux inoculés avec la méme fausse 


membrane, les uns mourront, les autres survivront. Les microbes, étrangers a la 


‘diphtérie et présents dans la pseudo-membrane, peuvent entraver la croissance du 


bacille spécifique et produire de Ja suppuration et des septicémies. Les cultures 
qui ont servi dans nos expériences, étaient faites dans le bouillon; elles étaient 
inoculées a la dose de 1¢°, apres 24 a 30 heures de séjour a l’étuve a 35°. Il est 
possible, jusqu’é un certain point, d’établir une. échelle de virulence en inoculant 
des cobayes, des pigeons et, des lapins. Le pigeon est plus résistant A Ja diphtérie 


‘que le cobaye, et le lapin plus-résistant que le pigeon. Chez le lapin, les inocula- 


tions sous-cutanées sont moins meurtriéres que celles qui sont faites dans les 


veines; +! 


2. MM. Brieger et Frinkelon, constaté les mémes différences dans la virulence 
du bacille diphtérique. , 
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Nous avons observé quarante-sept enfants diphtériques qui 
ont guéri; les uns ont été tres gravement malades, d'autres ont 
eu une affection sérieuse, et d’autres ont été légerement atteints. 
Nous avons pu ainsi étudier tous les degrés de la maladie, 
depuis ceux que l’on reconnait a premiere vue, ie ceux gui 
pourraient passer inapercus. Dans tous ces cas, l’ensemence- 
ment sur sérum a donné des colonies spécifiques. Qu’elles 
fussent issues d’un cas sévére ou d’un cas bénin, ces colonies” 
avaient les mémes caracteéres, et les bacilles qui les formaient 
avaient le méme aspect au microscope. On en rencontrait parfois 
qui prenaient moins bien la matiére colorante, ou qui parais- 
saient un peu plus courts, mais les différences étaient de celles 
qui ne peuvent servir a établir des distinctions entre microbes. 
Donc, ane considérer que l’apparence des colonies et la forme 
des, bacilles, tous ces cas contenaient le méme organisme, tous 
étaient au méme titre de la diphtérie, et cependant quelle diffé- 
rence entre la gravilé des uns et la bénignité des autres! 

Les cultures pures, isolées de ces diphtéries non mortelles, 
ont été inoculées, dans trente-neuf cas, a des cobayes; dix-sept ont 
amené la mort des animaux en moins de trois jours; sept ont 
tué dans un délai qui a varié de quatre 4 neuf jours; cing n’ont 
fait périr qu’une partie des animaux inoculés; dix se sont mon- 
trées inactives, mais & des degrés divers, les unes donnant un 
cedeme suivi d’escarre, les autres un cedéme plus ou moins 
étendu, mais promptement dissipé*. 

Dans les diphtéries qui guérissent, on trouve donc des bacilles 
tres virulents, des bacilles de virulence moyenne et des bacilles 
sans virulence pour le cobaye. En général, les diphtéries Jes plus 
anodines sont celles qui ont donné les bacilles les moins actifs. 
Ce n’est pas la une regle absolue, et il n’est pas rare d’isoler 
d’une angine bénigne des microbes trés virulents; il arrive aussi 
que la méme fausse membrane fournit des colonies virulentes 
et d’autres qui ne le sont pas. Quoi qu’il en soit, la différence est 
saisissante entre les résultats de l'inoculation des bacilles 
extraits des cas virulents, et ceux retirés des cas qui ont guéri. 
La gravité de la diphtérie dépend donc, et des conditions parli- 


1. Si, dans ces derniers cas, on avait isolé un plus grand nombre de colonies, 
on en aurait probablement trouvé de virulentes au milieu des non virulentes; ce 
qwil importe de noter, c’est que les derniéres dominaient. 


° 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA DIPHTERIE. 403 


culiéres au sujet porteur du bacille, et aussi de la virulence de ce 
bacille. L’expérience est d’accord avec la clinique, puisqu’elle 
nous montre que le virus le moins actif se rencontre surtout 
dans les cas les moins graves. 

A cété de ces angines sans gravité, qui sont cependant de 
nature diphtérique, il faut placer ces croups avortés que l’on 
observe assez fréquemment chez les enfants. Un enfant a de la toux 
rauque, la voix éteinte, un peu de tirage respiratoire, sans que 
lon apergoive rien dans la gorge, si ce n’est de la rougeur. 
Bientdt tous ces symptomess’amendent, et la santé redevient par- 
faite. Ces croups si bénins sont-ils diphtériques, renferment-ils 
le bacille et a quel état de virulence? Les deux exemples suivants 
répondent a ces questions : 


M. A.,8 ans, est pris dans la nuit du 29 au 30 ayril, d’un accés de toux 
rauque avec suffocation. Le 30 avril, il est conduit & l’hdpital. Jl dort au 
moment ou nous entrons dans !a salle, il se réveille avec une respiration 
bruyante et la voix sourde; il n’y arien dans sa gorge. On gratte la 
muqueuse du pharynx avec la spatule de platine, et on séme sur sérum. Le 
4° mai, il s’est développé une quantité de colonies formées par le bacille 
spécifique. Avec 4 de ces colonies, on prépare 4 cultures qui sont inoculées a 
4 cobayes; ces animaux ont les jours suivants un léger @déme qui disparait 
bientét.— Aujourd’hui, ily asurl’amygdale gauche del’enfant une petite tache 
blanche qui s’enléve facilement. On ensemence un nouveau tube de sérum ; 
la respiration est moins bruyante qu’hier, la toux est moins rauque. — Le 
2 mai, une quinzaine de colonies ont poussé sur le sérum, elles sont formées 
de bacilles spécifiques assez courts et se colorant bien. La gorge de l'enfant 
est tout a fait nette ; il est emmené par ses parents. 


D.H., 5 ans 1/2, a de la toux rauque depuis le 41 mai. Il entre a hépital 
le 14 mai, il n’a rien dansla gorge. Le 14mai au soir, la respiration est dif- 
ficile, le tirage trés marqué; on pense qu'il faudra faire la trachéotomie dans 
la nuit. — 15 mai. L’enfant respire mieux. La gorge est absolument nette ; 
on seme un tube de sérum avec la spatule passée sur les amygdales, — 
46 mai. Nombreuses colonies spécifiques sur le sérum; on isole 6 colonies 
pures; on en inocule 3 a un cobaye et 3 a un second cobaye. Le premier a 
un gros cedéme et, les jours suivants, ilse forme une petite escarre au lieu 
dinoculation; le second meurt en 4 jours. — Les 17, 18 et le 19 mai, on 
constate que D.n’a rien dans la gorge ; la voix est devenue claire, et le 19 mai, 
la toux est presque normale. —Le 20 mai, on gratte légérement la muqueuse 
du pharynx et on fait un ensemencement. — Le 21 mai, ilne s'est développé 
‘que quelques petites colonies de coccus qui grossissent les jours suivants, 
sans qu’au milieu d’elles ou trouve de colonies diphtériques. — Le 22 mai, 
D. H. sort guéri. 
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Ces deux enfants ont eu un croup léger mais diphtérique; 
chez l'un il existait un bacille trés atténué, et chez l’autre un 
bacille de virulence moyenne *. : 

Nous trouvons encore ces bacilles de virulence atténuée, a la 
fin des dipthéries sévéres qui ont une terminaison favorable. 


Dans ces diphtéries, lesensemencements donnent de nombreuses 
i colonies spécifiques, tant que les fausses membranes persistent, 
: et quelquefois méme apres que celles-ci ont disparu. Ces colonies 
= sont moins abondantes a mesure que l’on s’éloigne du début de 


la maladie, mais on peut en retirer de la bouche longtemps apres 
que la guérison est compléte. Injectons sous la peau de cobayes 
a les cultures successives ainsi obtenues, et, pour mieux juger de 
| la virulence des bacilles, inoculons séparément plusieurs des colo- 
nies isolées & chaque ensemencement. Les colonies des premiers 
jours sont toutes virulentes; mais, a mesure que le tempss’écoule, 
ona des colonies qui sont les unestrés actives, les autres moins; il 
. yen améme quine causent aucun mal aux cobayes. Ces colonies 
i non virulentes finissent par dominer, et bientdt on ne trouve plus 
ie qu’elles. Elles ont tout a fait la méme apparence que les colonies 
E actives du début, et elles sont formées par des bacilles qui ont le 
méme aspect que les bacilles virulents. Il semble que peu a peu 
x les bacilles inoffensifs se substituent aux bacillesmeurtriers, puis 
qu ils disparaissent a Jeur tour. Les observationssuivantes vien- 
a nent a l’appui de ce que nous avancons. 


R.P., 6 ans 1/2, dont nous avons déja donné l’histoire, page 399, a eu une 
diphtérie grave du 31 mai au 18 juin 1889, époque A laquelle il sort guéri de 
hépital. Les fausses membranes avaient complétement disparu le 14 juin. 
Nous allons visiter enfant dans safamille, et nous faisons des ensemence- 
| ments sur scrum a diverses reprises, avec le mucus buccal recueilli en grat- 
tant légérement la muqueuse des amygdalesavec la spatule deplatine. Voici 
les résultats de ces ensemencements : 


4 Prise du 22 juin. — Nombreuses colonies, 3 inoculées sont virulentes. 

¥ Prise du 25 juin. — Une dizaine de colonies par tube; 2 inoculées ne 
sont pas virulentes. 

| Prise du 26 juin. — Quelques colonies; on en inocule 3, chacune A un 


cobaye: 3 des animaux ont de l’oedéme, 2 n’ont qu’une nodosité au point 
d’inoculation. 


1. M. Escherich a trouvé des bacilles virulents chez des personnes qui n’avaient 
pas encore de fausse membrane. 


x 
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Prise du 27 juin. — Quelques colonies; 2 inoculées sont virulentes. 

Prise du 28 juin. — Sur 2 colonies inoculées, une est virulente, l'autre ne 
Test pas. 

Prise dw29 juin. Tréspeu de colonies; 3inoculées ne sont pas virulentes. 

Prise du 1** juillet. — Aucune colonie spécifique. 

Prise du 3 juillet. — Quelques colonies spécifiques, 3 inoculées ne sont 
pas virulentes. 

Prise du 5 juillet. — Aucune colonie spécifique. 

Prise du 8 juillet. -- Aucune colonie spécifique. 


_ Ch.... Marcel, 7 ans; entré a ’hépital le23 novembre 1889,avec une angine 
Biiphicrique légére datant du 21 novembre. Une seule plaque sur l’amygdale 
gauche. Le 26 novembre, l'enfant n’a plus rien dans la gorge et est rendu a 
sa famille. Le 2 décembre on va le visiter chez ses parents. 

Prise du 2 décembre. — Colonies spécifiques assez nombreuses; sur 3 
inoculées une est virulente, les deux autres ne Ie sont pas. 

Prise du 4 décembre. — Quelques colonies; 3 sont inoculées, 1 est viru- 
lente, 2 ne le sont pas. 

Prise du 6 décembre. — Quelques colonies; 2 sont inoculées, elles ne sont 
pas virulentes. 


Prise du 9 décembre. — Peu de colonies; 2 inoculées ne sont pas viru- 
lentes. 
Prise du 11 décembre. — Tres peu de colonies; 2 sont inoculées, elles 


ne sont pas virulentes. 
Prise du AT décembre. — Aucune colonie spécifique. 


Ch... Marius,13 mois, frére du précédent. Malade depuisle 19novembre 1889, 
entre a l’hdpital le 21 novembre avec une légére angine diphtérique et de la 
toux rauque. 

Prise du 24 novembre. — lly a encore quelques petites fausses mem- 
branes. Nombreuses colonies, 5 inoculées sont virulentes. 

Prise du 28 novembre. — ll n’y a plus de fausses membranes. Peu ae 
colonies ; 3 inoculées : 1 virulente, 2 non virulentes. 

Prise du 2 décembre. — Tres peu de colonies; on en isole 2, elles sont non 
virulentes. 

Prise du 4 décembre. — Aucune colonie spécifique. 

Prise du 6 décembre. — Aucune colonie spécifique. 

Prise du 9 décembre. — Aucune colonie spécifique. 

Prise du 11 décembre. — Aucune colonie spécifique. 


J. G., 8 ans; entre a!’hdpital le 8 juin 1889, il tousse en croup, et a du 
tirage. Aucune fausse membrane dans la gorge qui est un peu rouge. 
L’enfant n’est pas opéré et guérit. Le 24 juin, la gorge est tout a fait nette; 
on fait un ensemencement qui ne donne aucune colonie spécifique. L’enfant 
est rendu a sa famille le 23 juin. 

Prise du 23 juin. — Assez grand nombre de colonies; 2 inoculées sont 
virulentes. 
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Prise du 28 juin. — Quelques colonies; 2 sont inoculées : une est virulente, 
l'autre ne lest pas. 
Prise du 1° juillet. — Aucune colonie spécifique. 


En multipliant les ensemencements et en inoculant chaque 
fois un plus grand nombre de colonies, on aurait obtenu des 
résultats encore plus nets; mais les observations qui précédent 
montrent suffisamment la diminution des bacilles virulents et 
leur remplacement graduel par les bacilles non virulents. Dans 
les diphtéries sévéres, les bacilles virulents persistent plus long- 
temps dans la bouche que dans les diphtéries bénignes °. 


Les bacilles non virulents se rencontrent aussi dans les 
fausses membranes des cas mortels, mais ils y sont toujours en 
nombre trés petit par rapport aux bacilles actifs. 


M. J., 28 mois, meurt d’une angine toxique le 18 septembre 1889. On 
isole des fausses membranes un grand nombre de colonies spécifiques.9 co- 
lonies pures sont inoculées chacune a un cobaye. De ces 9 cobayes, 1 meurt 
en moins de 24 heures; 6 en 24 426 heures; 1 en 40 heures. Un seul reste vi- 
vant; il a eu un petit cedéme qui a disparu. 


B. A., 5 ans, meurt d’angine et de croup en-octobre 89. L’ensemencement 
sur sérum a donné de nombreuses colonies spécifiques. 12 de ces colonies 
pures sont inoculées a 12 cobayes. 1 meurt en moins de 24 heures; 4 en 
36 heures, 5 en moins de 48 heures, 4 en moins de 50 heures. Un reste 
vivant; il a eu un cedéme qui s’est induré et s’est dissipé. 


¢ Dans plusieurs autres cas d’angines mortelles, toutes les 
colonies inoculées se sont, sans exception, montrées trés viru- 
lentes. On peut donc dire que dans les diphtéries trés graves on 
ne trouve que trés peu de bacilles non virulents, que ceux-ci 
sont beaucoup plus nombreux dans les cas bénins, et qu’enfin 
dans les diphtéries séveres, mais qui guérissent, ils sont d’au- 
tant plus fréquents que le début de la maladie est plus éloigné. 
De plus, parmi ces bacilles non virulents, il en est qui sont tout 
a fait sans action sur les animaux, tandis que d’autres produisent 
de Vcedéme. Il parait naturel d’admettre que, comme bien d’autres 
virus, celui de la diphtérie peul se trouver a divers états de 


4. Dans certains cas on trouve des colonies non virulentes en assez grand 
nombre pendant un temps fort long aprés la guérison de la diphtérie. Un enfant 
qui avait eu la diphtérie dans sa famille et qui n’avait pas été soigné, est prst 


Se Ge Se a ee Bt apc Ie ee ee 


CONTRIBUTION A L’°ETUDE DE LA DIPHTERIE. 409 


virulence dans la nature, qu'il est susceptible d’étre atténué, et 
que les bacilles virulents et non virulents sont des états divers 
d’un méme organisme. 

Mais la présence d’un bacille sans virulence,trés semblable a 
celui de la diphtérie par son aspect au microscope et l’appa- 
rence de ses colonies, a déja élé signalée par divers auteurs, 
non seulement dans les fausses membranes diphtériques, mais 
aussi dans la bouche de personnes qui n’avaient pas eu la ma- 
ladie. Ce bacille a été désigné sous le nom de pseudo-diphtérique ; 
il ne peut étre distingué des bacilles non virulents, isolés des 
cas de diphtérie bénigne et dont nous venons de parler longue- 
ment. Nous sommes donc amenés a rechercher s’il existe des 
relations entre Je bacille diphtérique vrai et le bacille pseudo- 
diphtérique. 


Vv 


DU BACILLE PSEUDODIPHTERIQUE. 


M. Leefiler, le premier, a signalé dans les fausses mem- 
branes croupales un bacille tout a fait semblable au bacille 
diphtérique, mais qui en différe en ce quil n’a aucune action 
nocive sur les animaux. M. G, Hoffmann a rencontré ce méme 
bacille dans la diphtérie, et aussi dans les angines scarlatineuses 
et rubéoliques. Apres ces auteurs, beaucoup d’expérimentateurs 
ont trouvé ce microbe soit, dans la bouche des diphtériques, 
mélangé au microbe spécifique, soit dans la bouche de per- 
sonnes bien portantes. Pour M. Leeffler, le bacille pseudo-diphté- 
rique est une espéce différente du bacille diphtérique vrai. La 
plupart des savants qui ont écrit sur le sujet paraissent se rallier 
a cette opinion, et, outre l’absence de virulence, quelques-uns 
d’entre eux ont relevé des particularités qui distingueraient les 


d’une paralysie progressive. Apres avoir débuté par !e voile du palais, elle s’étend 
a tout le corps. Il entre a J'hdpital le 29 mars 1889, il avait eu son angine le 
6 février. Le 16 mai l'enfant commence ase tenir debout; un ensemencement fait 
sur le sérum donne de nombreuses colonies d’aspect spécifique, formées de bacilles 
semblables a celui de la diphtérie, mais non virulents. Un ensemencement fait le 
30 mai fournit encore beaucoup de colonies; plusieurs inoculées 4 des cobayes ne 
produisent qu’un petit cedéme. 
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cultures de ces organismes microscopiques ‘. D’autres expéri- 
mentateurs, au contraire, admettent que le bacille pseudo- 
diphtérique est la forme atténuée du bacille diphtérique vrai °. 

On concoit cependant qu'il est important de savoir quels 
rapports existent entre ces deux bacilles. Sil’on trouve, en effet, 
assez souvent dans les angines ordinaires et méme dans la 
bouche des personnes saines, un microbe banal, donnant sur 
sérum des colonies identiques & celles de la diphtérie, il faut 
avouer que le diagnostic de la diphtérie au moyen des ense- 
mencements sur sérum perd de Ja rigueur que nous lui avons 
reconnue. Le seul aspect de la culture ne suffira pas pour se 
prononcer; il faudra attendre le résultat de Pinoculation. Toutes 
les angines bénignes que nous avons présentées comme diphté- 


riqnes, parce qu’elles contenaient un bacille non virulent, ne 


seraient, dans ce cas, que des angines vulgaires; et la substitu- 
tion gradueile d’un bacille diphtérique non virulent au bacille 
virulent, que nous avons signalée dans les cas de guérison, ne 
serait que Ja substitution d’un saprophyte banal & un microbe 
pathogéne. D’un autre cété, si le bacille pseudo-diphtérique est 
le bacille atténué de la diphtérie, ne peut-il pas, dans certaines 
circonstances, reprendre sa virulence? Kt comme il existe par- 
fois dans la bouche de personnes en bonne santé, celles-ci ne 
sont-elles pas prédisposées & la maladie? En un mot ce bacille 
pseudo-diphtérique n’a-t-il pas un réle dans Vétiologie de la 
diphtérie? 

Avant d’aborder ces questions, examinons si, en dehors de 
la virulence, il y a des différences réelles entre le bacille diphté- 
rique et celui que l’on a appelé pseudo-diphtérique. 

Caracteres du bacille pseudo-diphtérique. — Les colonies du 
bacille pseudo-diphtérique, cultivé sur sérum, sont identiques & 
celles du bacille diphtérique vrai. A la température de 33°-35°, 
leur croissance est rapide, et elle se continue a la température 
ordinaire, mais lentement. Au microscope, l’aspect du bacille 
qui forme ces colonies est le méme que celui du bacille diphté- 
rique. Il prend bien le bleu de Loeffler et se teint d’une facon 
intense par la méthode de Gram. Parfois, il se colore d’une 


1. Voir Escherich. (Cent. f. Bact. wu. Par., 2 janv. 1890.) 
2. Voir Flugge et Klein. 
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maniére uniforme, ou bien il parait granuleux. II croit dans le 
bouillon alcalin en donnant un dépdt sur la paroi des vases de 
culture, et présente souvent dans ce milieu des formes renflées 
en poire ou en massue. Une température de 58°, en milieu 
humide, le fait périr en moins de 10 minutes. 

___ Toutes ces propriétés sont communesau bacille pseudo-diphté- 
_rigue et au bacille diphtérique vrai. Comme différence entre 
eux, on peut noter que Je pseudo-diphtérique est souvent plus 
court dans les colonies sur sérum ; que ses cultures dans le bouil- 
lon sont plus abondantes; qu’elles se continuent & une tempéra- 
ture de 20°-22°, a laquelle le bacille vrai croit trés lentement '. 
Quand on fait par comparaison des cultures des deux bacilles 
dans dubouillon, elles deviennent acides, puis alcalines; les chan- 
gements de réaction se produisent beaucoup plus vite dans celles 
‘du bacille pseudo-diphtérique. Comme le diphtérique vrai, le 
pseudo-diphtérique pousse dans le vide, mais moins abondam- 
ment, ce qui est l’inverse de ce qui se passe dans les cultures 
a Pair. 

Fréquence du bacille pseudo-diphtérique dans la bouche des per- 
sonnes saines et atteintes d angines non diphtériqgues. — Chez beau- 
coup de personnes qui n’avaient pas la diphtérie, nous avons 
recherché le bacille pseudo-diphtérique, en semant sur sérum un 
peu de mucus pris sur les amygdales et le pharynx. Nous avons 
d’abord examiné ainsi un certain nombre de petits malades de 
lhépital des Enfants, entrés dans les salles pour des affections 
trés diverses, mais autres que la diphtérie; ils étaient tout a fait 
comparables aux enfants du pavillon de la diphtérie au point de 
vue de lage et des conditions de l’existence. Sur quarante-cing 
d’entre eux, quinze avaient dans la bouche le bacille pseudo- 
diphtérique. Cette proportion élevée tient peut-étre 4 ce que nos 
expériences ont été faites sur des enfants parisiens, ayant séjourné 
plus ou moins longtemps a!’hdpital. Or, la diphtérie est commune 


4. Nous avons vu quelquefois des bacilles non virulents donner, dans les pre- 
miers jours, une culture aussi pauvre que le bacille virulent. L’abondance de la 
culture ne suffit pas a caractériser le bacille non virulent. Cependant, quand 
on abandonne les cultures a la température de la chambre, il se forme a la longue 
un dépdt plus volumineux dans les cultures non virulentes, qui donnent aussi des 
voiles a la surface. Le bacille pseudo- diphtérique croif plus abondamment sur la 
gélose nutritive que le bacille diphtérique, surtout a une température peu élevée. 
Mais l'aspect des colonies sur ce milieu nous a paru aussi peu caractéristique pour 
Yun des bacilles que pour !’autre. 


412 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


4 Paris, ’hopital des Enfants en renferme toujours de nombreux 
cas, et sile bacille pseudo-diphtérique est le bacille diphtérique 
atténué, il n’est pas é6tonnant de le rencontrer fréquemment dans 
les conditions que nous venons de dire. Les résultats seraient- 
ils les mémes sur des enfants de méme Age, mais vivant loin 
dune grande ville? Grace & Vobligeance de M. le Recteur de 
V’Académie de Caen ', nous avons pu ensemencer le mucus pris 
dans la bouche de 59 enfants de !’école d'un village tres salubre, 
situé sur les bords de lamer, et ou, depuis longtemps, aucun cas 
de diphtérie n’avait été relevé. Vingt-six fois le bacille pseudo- 
diphtérique était présent dans la bouche de ces petits écoliers. 
La proportion est plus forte encore qu’a Paris. Le méme bacille 
a été trouvé une fois chez l'une des dix personnes qui composent 
le personnel habituel du pavillon de la diphtérie. Ces chiffres 
n’ont évidemment aucune valeur absolue, ils seraient peut-étre 
tres différents si les ensemencements avaient été multipliés ou 
faits & d’autres moments. Ils montrent néanmoins que le bacille 
dit pseudo-diphtérique est trés répandu, et qu’on peut le regarder 
comme un hote fréquent de la bouche. | 

Puisqu’il en est ainsi, il ne faut pas s’étonner de le rencon- 
trer chez les malades atteints d’angines. Six enfants, malades 
d’angines simples, nous l’ont donné deux fois. Sept rubéoleux 
Vont fourni cing fois; il est vrai qu’au moment ov nous faisions 
ces recherches, la diphtérie était fréguente dans le service de la 
rougeole. 

Mais il est remarquable que dans tous les cas qui nous ont 
donné le bacille pseudo-diphtérique, qu'il s’agisse de personnes 
saines ou de sujets atteints d’angines simples, ce bacille était 
tres rare. Sur le sérum il n’y avait ordinairement que de une a 
quatre colonies; et souvent, de plusieurs tubes ensemencés avec 
le méme mucus, un seul contenait une colonie caractéristique. 
Il était tout a fait exceptionnel d’en obtenir un plus grand nom- 
bre. C’est seulement dans les cas de rougeole que les colonies 
étaient plus nombreuses, au point d’éveiller l’idée d’une compli- 
cation diphtérique, mais l'inoculation montrait qu’elles étaient 
inoffensives. Au point de vue du diagnostic de la diphtérie, on 


41. Nous adressons ici tous nos remerciements 4 M. le Recteur Zévort pour 
Vappui quil nous a donné. 
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peut done affirmer que la présence du bacille pseudo-diphtérique 
dans la bouche ne crée pas une difficulté. Il n’y a, en effet, 
aucune comparaison a établir entre les tubes ensemencés avec 
les fausses membranes diphtériques, et ceux semés avec l’enduit 
des angines ordinaires. Les premiers portent un grand nombre 
de colonies spécifigues. Les seconds n’en contiennent pas, ou 
seulement quelques-unes, lorsque le bacille pseudo-diphtérique 
est présent sur la muqueuse. Dans tous les cas ow il y a un 
nombre notable de colonies, on pourra conclure a la diphtérie 
avant méme de connaitre le résultat de Vinoculation aux ani- 
maux ; les erreurs seront bien rares. 

Quant a l’angine rubéolique, elle parait constituer, dans la 
bouche, un terrain particulitrement favorable 4 la culture du 
bacille pseudo-diphtérique. 

L’inoculation de ces bacilles pseudo-diphtériques n’a jamais 
donné la mort aux animaux; on pouvait toutefois remarquer 
que les uns causaient aux cobayes des cedémes notables, que 
d’autres en produisaient de tres petits, que d’autres enfin ne 
faisaient aucune lésion locale. Les cedemes les plus marqués 
ont été causés par les bacilles extraits des cas de rougeole. 

Tous les faits que nous avons rapportés nous donnent-ils 
quelques éclaircissements sur la question qui nous occupe ? Peul- 
on en conclure quil y a une relation entre les deux bacilles ? 
D’une part, la présence du bacille pseudo-diphtérique dans la 
bouche de personnes saines et de celles qui ont des angines 
manifestement non diphtériques, semble éloigner toute idée de 
parenté entre eux. D’autre part, si on considére que le bacille 
non virulent est trés rare dans les diphtéries mortelles, qu'il est 
plus abondant dans les diphtéries bénignes, qu'il devient plus 
commun a mesure que les diphtéries sévéres marchent vers la 
guérison, et qu’enfin il y en a bien plus chez ceux qui viennent 
d’avoir la diphtérie que chez les personnes saines, on acceptera 
difficilement l’idée que ces deux microbes sont absolument 
étrangers l'un al'autre. Les différences morphologiques que l’on 
arelevées entre eux sont si faibles qu’elles ne prouvent. rien. 
Ces organismes ne peuvent étre distingués que par leur action 
sur les animaux, mais la différence de virulence ne comporte 
nullement la différence d’origine. Au point de vue de la forme, 
de l’aspect des cultures, le bacille diphtérique et le bacille pseudo- 
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diphtérique different moins entre eux que le charbon virulent et ' 
le charbon tres atténué, qui viennent cependant dune méme 
souche. D'ailleurs, la distinction nette que nous faisons entre — 
les bacilles virulents et les non virulents est arbitraire : elle repose 
sur la réceptivité des cobayes. Si nous inoculions des animaux 
plus sensibles, il est des bacilles pseudo-diphtériques que nous 
rangerions parmi les virulents, et si au contraire nous rempla- 
cions, dans nos essais, les cobayes.par les lapins, il est des bacilles 
diphtériques que nous appellerions pseudo-diphtériques. Dans 
les expériences, on ne rencontre pas seulement un bacille tres 
virulent et un bacille non virulent : entre ces deux extrémes il y 
a des bacilles 4 tous les degrés de virulence. Parmi ceux qui sont 
vraiment diphtériques, Jes uns tuent en 24 heures, d’autres en 
60 heures, d’autres en 3 a 4 jours, d’autres aprés un temps plus 
long encore; il ne viendra cependant a lVidée de personne que 
ces microbes d’activités diverses n’appartiennent pas 4 la méme 
espece. Pourquoi alors séparer ceux qui ne different que ‘par 
une virulence moindre encore? Ou ferons-nous commencer le 
pseudo-diphtérique, au bacille qui ne donne plus d’cedéme chez 
le cobaye, ou.a celui quien produit un peu? La nature nous 
présente tous les intermédiaires entre le bacille diphtérique vrai 
et le pseudo-diphtérique; les relations qui existent entre eux 
sont tres probablement du méme ordre que celles qui existent 
entre la bactéridie virulente et la bactéridie trés atténuée. Nous 
disons: tres probablement, car pour fournir une démonstration 
sans réplique, il faudrait produire artificiellement le bacille 
pseudo-diphtérique en partant du bacille diphtérique vrai, ou 
inversement le diphtérique vrai en partant du pseudo-diphtérique. 
Si on réalisait ces deux preuves, on aurait montré jusqu’al’évi- 
dence que les deux microbes sont une méme espece. 


VI 
DE L’ATTENUATION DU VIRUS DIPHTERIQUE. 
La plupart des auteurs qui ont écrit sur le bacille de la 


diphtérie parlent des cultures atténuées de ce microbe; ils pré- 
tendent que les cultures anciennas ont perdu leur virulence, 
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Quant a nous, nous pensons que cette atténuation du hacille de 
la diphtérie n’est pas si facile & obtenir '. 

Quand on inocule & des cobayes des cultures de diphtérie, 
conservées pendant longtemps a la température de la chambre 
ou a létuve, ils ne succombent pas, bien que les cultures em- 
ployées se soient montrées trés actives quand elles étaient plus 
jeunes. Les bacilles qu’elles contiennent ne sont cependant pas 
morts, il suffit de les porter dans du bouillon pour qu’ils puliu- 
lent & nouveau. Il semble donc, qu’avec le temps, leur virulence 
a diminué. Cette conclusion est erronée, elle dépasse l’expé- 
rience, qui pu simplement qu'une vieille culture jnooulee 
directement n’a pas tué les cobayes, ce qui n’autorise pas a dire 
qu’elle est atténuée. En effet, une culture est atténuée quand, 
ensemencée, elle donne une culture nouvelle atlénuée comme 
elle. Le caractére de l’atténuation véritable, c’est d’étre hérédi- 
taire. I] suffit de semer a nouveau les vieilles cultures de diphté- 
rie pour voir qu’elles ne sont pas dans ce cas. La culture re- 
nouvelée tue les cobayes, etnous voyons sortir de notre culture 
agée, inactive, un bacille mortel. Si les bacilles anciens ne 
tuent pas, c’est quils ne germent pas sous la peau des cobayes: 
il suffit de les rajeunir pour leur rendre la virulence. 

Avant donc de nous prononcer surla virulence de nos cultures, 
nous aurons soin de les ensemencer et d’inoculer les cullures- 
filles apres 24 4 30 heures de séjour a l’étuve. En opérant ainsi, 
nous voyons que le bacille de la diphtérie reste virulent pen- 
dant un temps trés long. Des cultures dans le bouillon, restées 
quatre mois a la température ordinaire, et d’autres restées trois 
mois & 36°, fournissaient des cultures-filles tres meurtriéres. On 
n’observe pas non plus d’atténuation sensible en cultivant le 
bacille & des températures plus élevées. Au-dessus de 40°, le 
microbe diphtérique ne croit plus dans le bouillon; a 39°,5 il 
pousse avec un retard. Une culture, faite a cette température 
limite pendant vingt-cing jours, ne faisait pas périr les cobayes 
auxquels on l’inoculait directement, mais les cultures récentes 
issues de ce flacon les tuaient rapidement. Si on expose a 45° 
une culture jeune, et que chaque jour on en préléve une partie 


1. M. Flugge dit que le bacille de la sous s'atténue apres pion géné- 
‘rations sur gélose glycérinée. 
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pour l’ensemencer dans du bouillon mis 4 33°, on voit qu’aprés 
quatre jours a 45°, les bacilles ont péri; cependant Ja culture 
obtenue le troisiéme jour est encore active. 

Dans le cours de nos expériences, nous avons rencontré 
deux fois des cultures atténuées spontanément. 


Au mois d’avril 1888, nous avions isolé, de fausses membranes diphtéri- 
ques, une colonie qui nous fournit un bacille trés actif, tuant rapidement les 
cobayes et les lapins. Pendant les années 1888 et 1889, un grand nombre 
de cultures de ce bacille ont été faites, sans que l’on ait constaté leur affai- 
blissement. Une d’entre elles, restée longtemps a l’étuve, puis plusieurs mois 
a la température de la chambre, fut semée 4 nouveau et donna des cultures 
inoffensives pour les lapins, méme quand on en injectait 2°° dans les veines. 
Ces cultures tuaient encore les cobayes. 


Le 14 mai 1889, on a extrait d’une fausse membrane un bacille qui 
faisait périr les cobayes en moins de 48 heures. Une culture, en bouillon, 
de ce bacille, gardée a 30°, du27 mai au 31 aodt, fournit des cultures-filles 
qui laissaient vivre une partie des cobayes inoculés sous la peau, et ne 
tuaient les autres qu’aprés un temps assez long. 


Comme dans ces deux exemples la virulence des bacilles 
était bien déterminée a Vorigine, il est certain qu'il y a eu atté- 
nuation dans les cultures. 

Nous avons essayé de réaliser cette atténualion d’une ma- 
niére réguliere, en exagérant l’action de l’air sur les cultures. 
Pour cela, nous avons cultivé le bacille diphtérique trés viru- 
lent, dans du houillon en faible épaisseur, placé dans un flacon 
de M. Fernbach. Par les tubulures latérales passait un courant 
d’air aspiré par une trompe a eau. Le flacon était placé dans une 
étuve a 35°, et, pour éviter une évaporation trop rapide, lair 
barboltait, avant son entrée, dans un flacon laveur mis a la 
méme température. Le bacille diphtérique, ensemencé ainsi dans 
du bouillon aéré, croit plus abondamment que dans les condi- 
tions ordinaires. Au bout de 36 heures, le liquide, primitivement 
alcalin, est déja acide et, dés le quatritme jour, il est de nouveau 
alcalin. Ges changements de réaction ne s’accomplissent qu’en 
une quinzaine de jours dans un flacon témoin laissé a cOté 
du flacon aéré. Tous les deux jours, on fait une prise de semence 
dans le flacon aéré et le flacon témoin, et on les introduit dans du 
bouillon. Apres 2% heures, on inocule ces cultures-filles par 
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_ Comparaison a des cobayes. Dans des expériences ainsi conduites, 
on n’a pas noté d’atténuation sensible, méme apres un mois. | 
A Pour joindre l’action de la chaleur acelle del'air, nous avons 
_ répété la méme expérience a la température de 39°,5. La culture 
_ est alors moins rapide et moins abondante, l’alcalinité n’appa- 
‘ rait pas aussi vite. Quand le développement est manifeste, on 
- peut faire monter l’étuve a 40° pour faciliter action de Voxy- 
gene. Les cultures, issues dans les premiers jours du flacon 
_ ainsi chauffé et aéré, sont trés virulentes; bien loin de noter une 
diminution dans l’activité du bacille, il semble que celle-ci soit 
_exagérée. Mais il arrive un moment ow on obtient des cultures- 5 
~ filles qui ne tuent plus les cobayes. 
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Le 27 octobre 1889, on sépare des colonies diphtériques pures d’une fausse 
membrane. Une d’elles sert 4 préparer une culture dans le bouillon de veau; 
inoculée a trois cobayes, elle les tue en moins de 48 heures. Avec cette cul- 
ture virulente, on séme un flacon de M. Fernbach et onle met dans un cou- 

~ rant d’air 4 390,5. Un flacon témoin estJaissé a la méme température. Le déve- 
loppement se fait dans les deux cultures : celle qui est aérée est plus abon- 
dante. Le 9 novembre, on fail une culture-fille avec chacun des flacons, et 
le lendemain on les inocule chacune a deux cobayes. Ceux qui ont recu la 
culture issue du flacon témoin meurent en 24 heures; ceux qui ont été 
- inoculés avec la culture issue du flacon aéré ont un petit edéme qui dispa- 
~ rait bientot. 
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Avee une colonie isolée d’une fausse membrane, venant d’un enfant 
‘mort de diphtérie, on ensemence un tube de bouillon. Cette culture est 
- inoculée a 4 cobayes qui meurent en moins de 30 heures. Le 13 novem- 
bre 1889, avec cette culture dont la virulence est connue, on ensemence un 
~ flacon & courant d’air et un flacon témoin, mis tous deux & 39°,5. Jusqu’au 

27 novembre, toutes les cultures issues du flacon aéré sont mortelles pour 

les cobayes. Celle du 29 novembre ne Vest plus; inoculée a plusieurs cobayes 
~ et & diverses reprises, elle ne les rend nullement malades; elle est tout a 
fait atténuée. Le flacon témoin fournit, au contraire, des cultures trés 
actives. Le 30 novembre, un nouvel ensemencement du flacon aéré reste 
stérile. 


Voici un autre exemple ott la marche de l’atténuation a été beaucoup 
plus réguliére. Le 23 avril on ensemence a 39°,5, dansun courant dair, un 
bacille diphtérique virulent. Jusqu’au 2 mai, toutes les cultures issues de ce 
flacon se sont montrées trés actives; elles tuaient les cobayes en moins de 
30 heures, souvent en 2% heures. La-culture faite le 2 mai faisait périr les 
cobayes en 4 jours; celle du 4 mai en 3 jours; celle du 6 mai en 30 heures, 
celle du 8 en 10 jours; cetle du 10 juillet ne tue pas, mais donne aux 

27 
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cobayes un cedéme marqué; celles du 12 et du 43 mai ne produisent quun 
trés petit cedéme ; celle du 16 est tout a fait inoffensive. 


Les bacilles diphtériques finissent done par périr quand ils 
sont cultivés ala température de 39°,5 a 40° dans un courant 
d’air; ayant Jeur mort, ils perdent leur virulence. Cette atté- 
nuation est tantét rapide, tantét lente; parfois, elle parait se faire 
brusquement, quelque temps & peine avant la mort des bacilles. 
On n’obtient pas des virulences intermédiaires aussi régu- 
ligrement que dans |’atténuation du charbon. Tous les bacilles 
d’une culture ne s’alténuent pas en méme temps, de sorte que, 
lorsqu’on ensemence, comme nous Vavons fait, des quantités no- 
tables dans du bouillon, on seme a la fois des bacilles virulents 
et des bacilles qui ne le sont plus. Tous croissent; mais, a l’ino- 
culation, les virulents manifestent seuls leur activité. Ce n’est 
que tout a fait a la fin, quand il n’y a plus du tout de bacilles 
virulents, que la culture parait atténuée, bien qu’en réalité elle | 
renfermat des bacilles atténués depuis plusieurs jours déja. On 
peut montrer qu’il en est ainsi en séparant sur sérum un grand | 
nombre de colonies, et en essayant la virulence de chacune 
d’elles ; on en trouve de non virulentes a cété de trés meur- 
tritres, et le nombre des premieres va en augmentant & mesure 
que le temps s’écoule. 

N’existe-t-il pas une certaine analogie entre nos cultures 
aérées a 39°,5 et celles qui se font dans la gorge des malades? 
Dans les deux cas, les bacilles virulents disparaissent peu a peu 
et les bacilles atténués se substituent a eux. 

Les bacilles des cultures & Vair et & 39°,5 ont des formes. 
renflées; ils se colorent mal, surtout avec le bleu de Leeffler. 

Un moyen plus rapide d’atténuation consiste dans l’action | 
combinée de la dessiccation et de l’action de l’air. Nous avons | 
dit que le virus diphtérique desséché se conserve pendant tres | 
longtemps, et qu'une fausse membrane séche donne apres cing 
mois un grand nombre de oolonies si on l’ensemence sur sérum. 
Mais ces colonies ne sont plus virulentes. | 


Une fausse membrane est retirée de la trachée d’un enfant au moment. | 
dela trachéotomie, étalée sur un linge propre, séchée a l’air, puis conservée} 
dans un tiroir, Cetle pseudo-membrane fraiche contient beaucoup de bacilles} 
spécifiques faciles 4 yoir au microscope; ensemencée sur sérum, elle donne 
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_ de belles colonies ; cing d’entre elles, inoculées a des cobayes, les font périr 
~ en moins de 48 heures. Un mois aprés, avec un fragment de la méme 
fausse membrane, on ensemence des tubes de sérum; les colonies sont trés 
nombreuses : on en sépare cing qui donnent cing cultures mortelles pour les 
- cobayes. Un nouvel ensemencement fait a la fin du cinquiéme mois de des- 
_ siccation fournit des colonies moins nombreuses; avec dix d’entre elles on 
prépare dix cultures pures qui, inoculées a dix cobayes, se montrent inoffen- 
~ sives. Les unes ne causent pas du tout d’cedéme, les autres en donnent un 
peu, une seule produit un cedéme notable. 


Une seconde fausse membrane est mise a dessécher dans les mémes 

conditions que la premiére, aprés que l’on s’est assuré, par l’inoculation de 

_ cing colonies, qu’elle renferme des bacilles trés actifs. Quand trois mois sont 

écoulés, on fait un ensemencement, et avec 40 colonies pures on prépare 

10 cultures en bouillon, que l’on inocule a dix cobayes; tous suecombent en 

moins de trente-six heures. Les bacilles séchés sont donc encore virulents; 
apres trois mois leur atténuation n’est pas sensible. 


. Les bacilles diphtériques desséchés périssent en quelques 
jours & Ja température de 45°. Dans une expérience, ils ne peu- 
plaient plus le bouillon dés le quatriéme jour: le troisitme jour 
ils avaient donné une culture, mais celle-ci, inoculée a un cobaye, 
produisit un cedeme volumineux et n’amena la mort qu’aprés 
quatre jours. 
I] estdonc possible, en partant d’un bacille diphtérique virulent, 
@obtenir artificiellement un bacille dépourvu de virulence, tout 
& fait semblable aux bacilles atténués que l’on retire des angines 
diphtériques bénignes ou encore de la bouche de certaines per- 
sonnes en bonne santé. Ce microbe artificiellement préparé se 
confond avec le pseudo-diphtérique ; comme lui, il pousse plus 
abondamment et 4 une température plus basse, il rend le bouillon 
plus rapidement alcalin, il croit tres peu dans le vide. 


Vil 


VIRUS DIPHTERTQUE ATTENUE ET TOXINES. 


Ce qui caractérise surtout le bacille diphtérique virulent *,c’est 
la propriété d’élaborer une substance toxique spéciale. Nous 


4. Dans nos mémoires de 1888 et 1889, nous avons eu soin dindiquer que les 
cultures riches en toxines étaient faites avec des hacilles tres virulents. 
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avons fait connailre comment sa culture dans le bouillon se — 
charge peu & peu de cette toxine, au point que, débarrassée — 
de tout microbe vivant, elle produit chez les animaux tous les 
symptOmes et toutes les lésions de l’empoisonnement diphté- 
rique‘. Nous avons déterminé les principales propriétés de ce 
poison et signalé son extraordinaire activité ?. Les bacilles atté- — 
nués et le pseudo-diphtérique ont-ils aussi la faculté de faire 
cette toxine ? Avantd’aborder cette question, nous allons indiquer 
un procédé qui permet d’activer la production du poison dans les 
cullures de diphtérie. 

Dans du bouillon de veau légérement alcalin, un bacilie trés 
virulent ne donne pas de toxine, en quantité notable, avant une 
vingtaine de jours. La production du poison varie avec le bacille 
employé, l’épaisseur du liquide de culture, laforme du vase. Elle 
est tres activée dans les cultures 4 35°, traversées par un courant 


d’air, d’apresle dispositif que nous avons indiqué dans le chapitre 
précédent. 


Le 15 novembre 1889, on ensemence 3 ballons de M. Fernbach, contenant 
dubouillon, avec un bacille diphtérique virulent ; on les met a 35° et on les fait 
traverser par un courant continu d’air; a cdté on place 3 ballons ordinaires 
semés avecle méme bhacille et qui serviront de témoins. Le 18novembre, les cul- 
tures aérées sont plus abondantes, elles sont alealines, tandis que les cultures 
ordinaires sont a peine acides. On filtre sur porcelaine une culture al air et 
une culture témoin. Les liquides filtrés sont injectés 4 4 cobayes. Les cobayes 
a et a regoivent sous la peau 4¢¢ et 41° du liquide de la culture aérée; les 
cobayes 6 et b’ recoivent 4°° et 1° du liquide de la culture ordinaire. Le 
20 novembre, b et )’ n’ont rien du tout; a et a ont un fort edéme, a est trds 
malade. 22 novembre, le cobaye a est trouvé mort; @ se rétablit, il se 
forme une escarre au point de l’injection. 

Le 22 novembre, on filtre sur porcelaine une culture a¢rée et une culture 
témoin. Les cobayes ¢ etc’ recoivent sous la peau l'un 4°, l'autre 1° du 
liquide aéré; les cobayes d et @ recoivent un 4°, l'autre 1% du liquide 
témoin. — 24 novembre. Les cobayes det d’ n’ont rien au point d injection; 
c etc ont un gros cedéme. Les jours suivants, cet ¢ deviennent de plus en 
plus malades et meurent l’un le 5 décembre, l’autre le 15 décembre. 

Le 30 novembre, on filtre sur porcelaine une culture aérée et une culture 
témoin. Un lapin recoit dans les veines 10°¢ du liquide aéré, il meurt le 
1x décembre. Un cobaye quia recu 4°e sous la peau meurt le méme jour. Le 
lapin et le cobaye qui ont recu les mémes doses de la culture témoin ont 
été un peu malades, maisils étaient encore vivants un mois aprés, 


1. Voyez ces Annales, décembre 1888. 
2. Voyez ces Annales, juin 1889. 
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Le large acces de l’air est donc favorable a la production du 


poison diphtérique. Cette condition est réalisée dans les fausses 


membranes qui tapissent la muqueuse, ce qui nous explique la 
-rapidité de lempoisonnement dans certaines angines diphté- 
riques, ow les bacilles sont trés virulents. 


Si nous faisonsainsi par comparaison des cultures dans courant 
d’air avec un bacille tres virulent et le méme bacille apres qu’il 
a été atténué artificiellement, nous verrons que les premiéres 
deviennent riches en poison, tandis que les secondes n’en con- 
tiennent point. Le bacille pseudo-diphtérique retiré de la bouche 
d’une personne saine,se comporte absolument comme le bacille 
diphtérique tres atténué. 


Le 10 décembre 1889, on dispose dans I’étuve & 35, 3 flacons Fernbach, 
contenant la méme quantilé de bouillon et traversés par un courant d’air. 
Le premier est ensemencé avec un bacille diphtérique trés virulent; le 
second avec un bacille de la méme origine que le précédent, mais qui a été 
atténué par culture aérée a 40°, il ne donne qu’un trés léger cedéme aux 
cobayes; le troisiéme flacon est semé avec un bacille pseudo-diphtérique 
retiré de la bouche d’un enfant sain. Aprés 15 jours, les trois cultures sont 
trés abondantes, surtout celles des bacilles non virulents, qui sont plus 
alcalines que la culture virulente. On les filtre sur porcelaine, et on injecte 
les liquides limpides dans les veines de six lapins. Les lapins A et A’ 
_ recoivent 10°¢ du liquide de la culture virulente; B et B’, 20°° du liquide de 


la culture du bacille atténué; et C et G 20e¢ du liquide de la culture du 


bacille pseudo-diphtérique. Vingt-quatre heures aprés, les lapins A et A’ sont 
déja morts; B,B’ et C,C’ paraissent un peu malades, mais ils se rétablissent 
les jours suivants. Au bout de six mois, les lapins qui ont survécu maigris- 
sent, B et B’ meurent paralysés l'un aprés deux mois, l’autre aprés deux 
mois et demi. Les lapins G, C’ sont restés maigres pendant plusieurs mois ; l'un 
est mort, l’autre est vivant. 


Nous pourrions citer beaucoup d’expériences semblables, 
faites avec des bacilles de divers degrés de virulence, atténués 
artificiellement ou retirés d’angines plus ou moins graves. 
Toutes montrent que la propriété de faire le poison diphte- 
rique appartient au bacille virulent, et que cette propriété 
-toxigene va en s’affaiblissant 4 mesure que la virulence des 
bacilles diminue. Elle est au minimum dans les bacilles tres 
atténués et dans le bacille pseudo-diphtérique. Cependant, leg 
animaux qui recoivent de grandes quantités de la culture lillrée 
de ces bacilles sans virulence, ou de celle du bacille pseudo-diph- 
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térique maigrissent et quelques-uns finissent par succomber. ils 
se comportent comme ceux qui, dans nos expériences de 1888, 
avaient recu des liquides toxiques chauffés &70°-100°; ou encore 
comme les animaux qui sont inoculés avec des bacilles vivants 
peu actifs. Ces faits établissent une ressemblance de plus entre 
le bacille diphtérique atténué artificiellement et le bacille pseu- 
do-diphtérique *. 


Vil 


DU RETOUR A LA VIRULENCE DU BACILLE DIPHTERIQUE ATTENUE. 


Le retour a la virulence du bacille diphtérique atténué est 
intéressant pour l’éliologie de la diphtérie. Nous avons vu, en 
effet, qu’aprés cette maladie on trouve souvent, dans la bouche 
et pendant un certain temps, des bacilles non virulents. Dans 
certaines circonstances, ceux-ci peuvent-ils reprendre leur viru- 
lence? 

Le procédé qui consiste & inoculer d’abord avec un virus 
affaibli des animaux trés sensibles, puis successivement des 
animaux de plus en plus résistants, afin de lui rendre son acti- 
vité, ne nous a pas réussi avec le microbe atténué de la diph- 
térie. Les bacilles trés atténués n’ont pas d’action sur les trés 
jeunes cobayes ni sur les jeunes lapins, et le premier passage 
par un animal n’a pas pu étre réalisé. Nous ne fatiguerons pas le 
lecteur avec le récit des essais infructueux que nous avons faits 
pour rendre virulents des bacilles tout a fait inactifs et le bacille 
pseudo-diphtérique. Pour la diphtérie comme pour le charbon, 
nous ne savons pas jusqu’ici renforcer la virulence quand elle est 
descendue trop bas. Nos tentatives ont été plus heureuses en pre- 
nant comme point de départ un hacille qui avait encore une 
légére action sur le cobaye. Le renforcement a été obtenu, en 
associant ce virus non mortel a celui de l’érysipéle, et en inocu- 
lant le mélange & des cobayes. Cette expérience ne réussit pas 


4. Dans une communication a la Société de biologie (46 nov. 1889), nous avons 
dit que les baciiles atténués ne donnaient pas de toxines dans les cultures. Le 
méme fait a été signalé par MM. Brieger et Fraenkel (I. c.). Voir aussi le travail de 
M. Gamaleia dans ces Annales,£1889, p. 609. 
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- toujours, elle nécessite !’emploi d’un microbe de J’érysipele 
extrémement actif'. 


D’une diphtérie bénigne, on a isolé des colonies qui, inoculées au cobaye, 
lui donnaient un petit cdéme persistant deux ou trois jours, sans jamais 
amener la mort. 

On prépare, dans du bouillon, une culture fraiche de ce bacille et une 
culture récente d’érysipéle trés virulent. Le streptocoque employé a été 
renforcé par plusieurs passages a travers des lapins; ses cultures, dgées de 
24 heures, inoculées dans les veines de ces animaux, a la dose de 1°, les 
tuent en 12 a 15 heures; sous la peau elles les font périr en 24-30 heures. 

Le 15 décembre 1889, on inocule a deux cobayes, sous la peau, 4/2°¢ de 
culture pure d’érysipéle ; 4 deux autres cobayes, 1/2°¢ de la culture du 
bacille diphtérique alténué; et a deux autres 1°¢ du mélange a parties égales 
des cultures d’érysipéle et de diphtérie non virulente. Les jours suivants, les 
cobayes qui ont recu l’érysipéle ont du gonflement au point d’inoculation, 
puis un petit abcés; ceux qui ont recu la diphtérie atténuée ont de l’oedeme 
et ensuite une trés petite escarre. Le17 décembre, un des cobayes inoculés 
avec le mélange meurt dans la matinée ; l’autre succombe dans l’aprés-midi. 
Au point d’inoculation, il y aune petite fausse membrane, et de l’cedeme qui 
contient des bacilles diphtériques et des coccus de l’érysipéle. Les vaisseaux 
sont dilatés, la congestion des capsules surrénales est intense, et il y a un 
épanchement abondant dans les deux plévres. Ces deux cobayes ont done 
les lésions diphtériques ordinaires. Des tubes de sérum sont ensemencés 
avec l’cedéme; dés le lendemain ils montrent des colonies diphtériques bien 
développées, tandis que le streptocoque de l’érysipéle a poussé trés maigre- 
ment. La séparation est donc facile. La culture pure de diphtérie issue 
d’une de ces colonies est inoculée directement 4 deux cobayes qui succom- 
bent en moins de 36 heures. : 

Avec le bacille inoffensif de cette expérience et avec le bacille renforcé, 
on a fait des cultures a 350 dans courant dair. Aprés 15 jours de séjour a 
l’étuve, ces cultures ont été filtrées sur porcelaine et injeclées dans les veines 
de 4 lapins. Deux ont recu chacun 10° du liquide de la culture du bacille 
renforcé; deux autres 20ce du liquide de la culture du bacille primitif non 
virulent. Les deux premiers étaient morts aprés 30 heures. Les deux autres 
furent un peu malades, puis guérirent; mais au bout de deux mois ils 
commencérent a maigrir et finirent par suecomber apres avoir été paralysés. 

Le bacille non virulent élabore de trés petiles quantités de poison dans 
les cultures. Le méme bacille renforcé en prépare au contraire de grandes 
quantités. Le retour a la virulence est marqué par le retour de la propriété 
toxigeéne, 


4. M. Babtchinski a proposé de combattre la diphtérie par l’inoculation du 
streptocoque de l’érysipetle. Nous croyons que c’est la une pratique inefficace et 
méme dangereuse. Nous avons eu !’occasion d’observer plusieurs cas de diphtérie 
compliqués d’érysipéle. La mort est suryenue dans quatre cas sur cing. 
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Séparés, le coccus de l’érysipéle et le microbe diphtérique 
atténué élaient incapables de donner Ja mort aux cobayes; 
associés, ils les tuent rapidement avec les lésions de la diphtérie. — 
Apres ce passage par le cobaye, le bacille affaibli a recouvré sa 
virulence, et celle-ci s’est maintenue dans les cultures successives. 

Si nous avions réalisé cette expérience en partant du bacille 
pseudo-diphtérique, il serait évident que celui-ci est une forme 
atténuée du bacille de la diphtérie. Nousn’y sommes pas parvenus, 
mais il est vrai que nous n’ayons pas réussi davantage 4 renforcer 
le bacille diphtérique vrai, artificiellement tres atténué. Quand 
on l’a amené &ce point d’atténuation qu'il ne produit presque 
plus de réaction locale au point d’inoculation, il ne nous a pas 
été possible de le renforcer, et par conséquent de le distinguer 
du pseudo-diphtérique. 

D’autres microbes, sans doute, pourraient comme celui de 
lérysipéle servir & exalter la virulence du bacille diphtérique 
affaibli. Les organismes microscopiques de la bouche et ceux 
des fausses membranes deyraient étre étudiés a ce point de vue‘. 
Lascarlatine, la rougeole sont souvent compliquées de diphtérie ; 
les angines, qui marquent le début de ces fievres éruptives, 
préparent la muqueuse pour le développement du bacille diphté- 
rique. On peut aussi penser que, dans certains cas, les diphtéries 
qui compliquent la rougeole ou la scarlatine, ont peut-étre pour 
origine les bacilles sans virulence si souvent présents dans la 
bouche. Sous linfluence de la maladie éruptive, ou de quelque 
association microbienne inconnue, ils prendraient de la virulence 
et deviendraient virus diphtérique actif *. C’est la une hypothese ; 
mais comme nous avons prouvé que le bacille virulent de la 


1. On trouve toujours dans les fausses membranes un streptocope trés voisin 
de celui de l’érysipéle; ce microbe favorise-t-il l’action du bacille diphtérique? Dans 
son mémoire sur la diphtérie, M. Babes suppose qu’il en est peut-étre ainsi. 

2. L'enfantL...entre & ’hdpital avec le croup le 30 avril: elle est opérée; lacanule 
est enlevée le 5 mai. Le 40 mai, la plaie trachéale est presque fermée, l'enfant doit 
sortir le lendemain. Le 11 mai, tirage violent, il faut a grand’peine dilater le 
pertuis de la plaie trachéale, on retire une fausse membrane volumineuse. L’enfant 
a de la fiévre et dans la journée elle a une éruption de rougeole. (Le 4 mai, un 
enfant atteint d’angine douteuse, qui avait été admis dans lasalle, présentait, deux 
jours aprés son entrée, une éruption de rougeole : le lit de cet enfant était en face 
de celui de l’enfant L.) Sous l'influence de la rougeole, la diphtérie, qui paraissait 
guérie, s’est manifestée de nouveau et atué lenfant le 13 mai. Le 10 mai, du mucus 
buccal ensemencé avait donné quelques colonies spécifiques; une inoculée n’était 


pas virulente. Les colonies isolées de la fausse membrane rendue le 11 mai 
étaient tres actives. 
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-diphtérie peut étre alténué au point de ne pouvoir étre distingué 
du pseudo-diphtérique, il n’est pas déraisonnable de supposer 
que ce bacille pseudo-diphtérique joue un réle dans l’étiologie 
de la diphtérie. Il est encore bien difficile de préciser ce réle. 
_ La plupart des cas de diphtérie sont assurément dus a la conta- 
gion directe, soit au moyen du virus frais, soit au moyen du 
_ virus desséché; mais acété de ces diphtéries venant directement 
d'un bacille virulent, il en existe probablement qui ont pour 
origine ce bacille pseudo-diphtérique, héte de beaucoup de bou- 
ches. Devenu virulent grace a des conditions que nous ne pou- 
~vons que soupconner, il peut étre le point de départ de conta- 
gions nouvelles *. L’étude des diphtéries rubéoliques et 


4. 0... Raymond, 7 ans, entre le 21 mai a l’hdpital pour un mal de gorge 
avec une plaque blanche sur l’amygdale droite; ilest envyoyé au pavillon de la 
diphtérie. 

La fausse membrane est trés petite, peu épaisse et peu adhérente. On séme un 
tube de sérum avec la spatule passée sur la fausse membrane. — 22 mai. Quelques 

colonies 4 peine développées; on laisse le tube a !’étuve. Il n’y a plus qu’un point 


blanc sur lamygdale droite. On faitun nouvel ensemencement.— 23 mai. Il n’ya pas - 


de colonies spécifiques dans le tube du 21. Celui du 22 porte trés peu depetites colo- 
nies; ou le laisse a l’étuve. — 24 mai. L’enfant n’a plus rien ala gorge. La prise du 22 
n’apas donné de colonies diphtériques. On conclut que l’enfant n’a pas la diphtérie. 
On fait’un nouvel ensemencement. — 26 mai. La prise du 24 mai donne 4 colonies 
d’aspect spécifique, elle sont formées de bacilles semblables 4 celui de la diphtérie. 
Avec deux colonies on prépare des cultures pures inoculées a 4 cobayes qui ont 
un trés léger cedéme les jours suivants. On fait un nouvel ensemencement. — 
29 mai. L’ensemencementdu 26 a donné quelques colonies, on en sépare 4 quisontino- 
culées 4 descobayes. Ces cobayes ont tous de l’cedéme les jours suivants. L’enfant a 
quelques points blancs sur les amygdales des deux cdtés. — 30 mai. Les fausses 
membranes ont grandi, l'enfant a de la diphtérie. On fait un ensemencement. — 
81 mai. Nombreuses colonies sur le tube d’hier ; on en isole 3 quel’on inocule a 
3 cobayes qui périssent en 4 jours; elles sont done virulentes. Dans les jours qui 
ont suivi, l’enfant a fait une angine diphtérique bien caractérisée. Il est resté a 
ihdpital jusqu’au 10 juin et en est sorti guéri. 


Voici donc un enfant qui entre 4 la diphtérie avec une angine non diphtérique. . 


Pendant son séjour dans la salle, on voit apparaitre dans sa bouche des bacilles 
diphtériques non virulents. Peau nombreux d’abord, ceux-ci augmentent en méme 
temps qu’ils deviennent plus actifs, et qwune diphtérie veritable se développe 
chez l'enfant. On pourra dire que celle-ci est due, non pas a Paugmentation 
de virulence des bacilles d’abord inactifs, mais a l'introduction dans la bouche 
de bacilles virulents. Quoi quil en soit, ce cas nous a paru assez intéressant pour 
étre rapporté. oe 
Nous compléterons l’histoire de O... en disant que nous ayons alténue le 
bacille virulent extrait de sa bouche pendant la période d’état de la maladie. 
- Puis nous avons semé 433°, dans courant d’air, le bacille virulent, le bacille atténué 
préparé artificiellement, et le bacille non virulent des premiers jours. Apres 15 jours, 
on a filtré Jes cultures sur porcelaine. Le liquide de la culture virulente, injecté 
dans les veines des lapins 4 la dose de 10", les a tués; celui de la culture atténuée 
artificiellement et celui du bacille naturellement non virulent n’ont pas fait périr 
les lapins qui en avaient regu 20° dans les veines. 
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scarlatineuses nous dira sans doute ce av il faut penser de 
cette hypotheses: 

L'idée qu’un microbe saprophyte peut devenir pathogene a 
été introduite, avec autorité, dans la science par les expériences 
du laboratoire de M. ‘Pasteur sur l’atténuation des virus et. 
leur retour a la virulence. Elle a été exposée dans une note 
de MM. Pasteur, Chamberland et Roux ' en 1884; depuis elle 
a été acceptée par beaucoup de sayants, el nous pensons 
que c’est une idée féconde qui rend compte de bien des faits 
inexplicables sans elle. 

Les conclusions pratiques que nous tirerons de ce long 
mémoire sont les suivantes: 

La meilleure facon d’arréter la propagation de la diphté- 
rie, c’est de reconnaitre la maladie le plus tét possible; par 
conséquent, le diagnostic précis doit étre fait par l’examen mi- 
croscopique des fausses membranes et l’ensemencement sur 
sérum. 

Le virus diphtérique actif peut persister longtemps dans la 
bouche apres que la maladie est guérie; par conséquent, les 
diphtériques ne doivent étre rendus a la vie ordinaire que lors- 
qu’ils ne sont plus porteurs du bacille. —. 

Le virus diphtériqgue se conserve pendant tres longtemps 2 a 
Pétat sec; par conséquent, il faut passer a l’étuve les linges et 
tous les ohien qui ont été en contact avec les diphtériques. 

_ Le virus atténué de la diphtérie est tres répandu, il peut 
reprendre sa virulence; par conséquent, il faut, des le début 
des angines simples et des angines de la rougeole et de la 


scarlatine, pratiquer le lavage antiseptique de la gorge. 


1, Comptes rendus de !’Ac. cles sciences. 


DEVELOPPEMENT DES PARASITES MALARIQUES 
DANS LES LEUCOCYTES DES OISEAUX 


(Leucocytozoaires) 


Par M. te Proresseur V. DANILEWSKY, pr Cuarcorr. 


(PLANCHE VII, A.) 


Les recherches microscopiques de ces derniéres années nous 
ont fait connaitre beaucoup d’exemples de parasites intracellu- 
laires qui envahissent les globules rouges (Drepanidium, Hemo- 
gregarine,,-Polimitus, etc.). 

Il a été démontré par mes observations ‘ que, chez les oiseaux, 
ces parasites cytozoaires pénetrent dans les générateurs des 
hématies, — leucocytes, lymphocytes, érythroblastes et hémato- 
blastes, — sous forme de germes minuscules, et s’y développent 
parallélement & la métamorphose progressive de l’hématie elle- 
méme. 

Une partie de ces germes succombe évidemment dans la 
lutte contre l’activité phagocytaire des cellules, tandis que 
Vautre conserve ses aptitudes vitales et, par suite, son pouvoir 
de développement ultérieur. Il est trés probable que la méme 
lutte alieu pendant !’infection malarique de l’homme, surtout dans 
Ja rate et dans la moelle des os. Nous avons le droit de considérer 
ces organes comme des filtres poreux, dans lesquels le sang laisse 
en passant les corps étrangers et les parasites, qui sont acti- 
yement englobés par les éléments protoplasmiques. La structure 
de ces organes et leurs rapports mécaniques vis-a-vis du sang 
expliquent et confirment cette maniére de voir. Des observations 
directes ont démontré que la moelle des os est généralement 
beaucoup plus riche que le sang en formes parasitaires variées 


4, La Parasitologie comparce du sang, I et II, 1889. 


Se 2 nS gt os Sn SN 


ae al ol 


428 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


(divers stades de métamorphose). En outre, on peut souvent 
constater une absence compléte de parasites dans le sang, 
tandis que l’on en trouve une quantité assez graude dans la 
moelle des os (J. c.). Ceci est vrai non seulement pour les para- 
sites intracellulaires, mais aussi pour les parasites libres, comme 
le Trypanosoma sanguinis (chez les oiseaux). Il est évident, par 
suite, que c’est surtout la moelle des os qu’il faut étudier dans 
les recherches sur les parasites des hématies. En Pétudiant chez 
les oiseaux au printemps et en été, j’y ai trouvé une forme para- 
sitaire que j’avais, il est vrai, entrevue antérieurement dans le 
sang, mais qui m’a paru problématique jusqu’a ce que j'ai fait © 
une étude approfondie de la moelle des os. 

Ce parasite a l’aspect d’un grand corps incolore et fusiforme, 
dont la partie centrale est granuleuse. Le noyau allongé est 
disposé excentriquement (PI. VII, A, fig. 3). Quelquefois la masse 
granuleuse a une forme sphérique; une mince capsule inco- 
lore et légerement plissée l’enveloppe distinctement '. 

L’aspect et la dimension du noyau, le manque complet de 
granulations mélaniques et d’hémoglobine, les caractéres de la 
capsule homogéne et lamelliforme, et la dimension générale du 
corpuscule, tout cela prouve que le cytozoaire est renfermé 
non dans une hématie, mais dans un leucocyte en état de dégé- 
nérescence. Mes dernitres recherches, notamment sur les 
hiboux, viennent confirmer cette maniére de voir : j’ai trouvé 
dans la moelle des os du hibou toute une série d’états transi- 
toires qui ont éclairé le mode de développement de ce parasite. 
J’ai pu constater en méme temps que ce leucocytozouire n’est 
qu'un stade intracellulaire du développement du Polimitus avium, 
décrit par moi antérieurement; j’ai souvent observé au prin- 
temps l’excapsulation du Polimitus et les mouvements énergi- 
ques de ses flagelles (fig. 14). . 

Ce Polimitus differe de celui dont le développement se passe 
a intérieur de ’hématie, par sa dimension plus grande et le 
manque complet de granulations de mélanine. Pourtant je ne me 
crois pas autorisé a affirmer que tous les lewcocytozoaires ne sont 
que des jeunes stades de développement d’un seul et méme 
Polimitus. Ainsi, il y a chez les oiseaux des hématozoaires qui 


1. L. ¢., II, page 23. 


- 
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se transforment sous les yeux de l’observateur en une forme 


mobile de grégarine ; tel est le Psewdo-vermiculus (1. c., pages 
16-18), quiest probablement trés voisin du Laverania mala- 
rique de homme. Des faits analogues doivent exister pour 
les leucocytozoaires. 


Il nous reste encore a justifier Je nom de leucocytozoaire, qui 


_ parait étre en contradiction avec la théorie phagocytaire de 


Metchnikoff. 

Je dois d’abord faire remarquer que le nombre des leucocy- 
tozoaires est incomparablement moindre que celui des hémato- 
zoaires. On en voit un pour plusieurs centaines de ces derniers 
dans le sang. D’autre part il y a beaucoup plus de leucocytes nor- 
maux que de ceux qui contiennent des parasites. 

Ainsi le nombre absolu comme le nombre relatif de leucocy- 
tozoaires est insignifiant en comparaison de celui des hémato- 
zoaires. Cela prouve que le parasilisme dans J’intérieur des 
leucocytes trouve beaucoup plus d’obstacles que dans l’intérieur 
des globules rouges. La théorie de Metchnikoff exptique les 
motifs de cette résistance. Il ne faut pas oublier, en outre, la 
métamorphose progressive des cellules génératrices des héma- 
ties, quia lieu méme apres l’englobement du germe parasitique, 

Il est tres probable que la vive croissance du parasite est la 
cause principale de l’arrét du développement du globule sanguin 
qui subit alors une dégénérescence hyaline’ . 

Les changements physico-chimiques du globule sanguin qui 
ont alors lieu doivent sans doute affaiblir et enfin compleétement 


arréter ses fonctions phagocytaires, facilitant ainsi le développe- 


ment intracellulaire du parasite. 

En partant de ce point de vue, on comprend la cause de 
la propagation du parasitisme dans les hématies, dont la sub- 
stance (90 0/0 d’hémoglobine) est évidemment completement 
dépourvue de propriétés phagocytaires. 

Ainsi la croissance et le développement du parasite dans le 
globule sanguin est facile & concevoir, si, au moment de l’en- 
vahissement le protoplasme de celui-ci est en voie de méta- 
morphose (érythro-hématoblastes). 

Mais commentles germes des leucocytozoaires conseryent-ils 


4. Cette dégénérescence des globules sanguins, notamment chez les lézards, a 
été décrise par moi dans les Archives slaves de Biologie, 188i. 
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leur aptitude vitale dans les stades primitifs des leucocytes? On 
peut faire plusieurs. suppositions a ce sujet: le leucocyte peut 
n’avoir que de faibles propriétés phagocytaires: le moment de 
Vinjection peut correspondre a ce commencement de la méta- 
morphose progressive, moment favorable ; par suite, l’infection 
peut déja se faire pourl’hématoblaste, et n’étre plus possible pour 
le leucocyte, et ainsi de suite. Je ne veux pas m’arréter sur ces 
hypothéses. 

Il suffit d’ajouter que la dimension du leucucytozoaire et de 
la cytocapsule qui le renferme avec son propre noyau, indique 
que cette derniére est une hématoblaste et non un leucocyte. 

Quant a l’aspect extérieur du leucocytozoaire, il est tres 
variable dans la moelle des os. Ces variations sont sur- 
tout en rapport avec les saisons. C’est aux mois d’avril et 
mai qu’il convient le mieux d’observer les jeunes stades de dé- 
veloppement. Ils se présentent alors sous forme de petits corps 
ovales et sphériques, enveloppés par une couche presque homo- 
gene de protoplasme leucocytaire encore bien visible, mais ayant 
déja perdu la faculté de mouvements amiboides. 

La cytocapsule contient toujours un grand noyau trés dis- 
tinct, 4 contours bien précis. La forme du noyau est presque 
toujours ovale allongée, et non sphérique; si le parasite a déja 
acquis une dimension notable, il produit une pression méca- 
nique sur le noyau, qui prend alors une forme en biscuit, et 
s’aplatit encore plus. 

Trés souvent la capsule, enveloppant étroitement le parasite, 
s’étire des deux points opposés en forme de Jambeaux triangu- 
laires, plissés et membraneux, qui donnent a l’ensemble l’aspect 
fusiforme. (Fig. 3, 4,8, 9.) 

Quant au parasile méme, il est de couleur mate, grise, a 
fines granulations, et la présence du noyau n’a pas encore pu y 
étre constatée. 

J’ai déja signalé plus haut que j’avais plusieurs fois réussi a 
voir la transformation de ce corps sphérique et immobile en 
Polimitus alongs flagelles tres mobiles‘. 

J’ai fait remarquer que ce Polimitus des leucocytozoaires 
est généralement beaucoup plus grand que celui des héma- 


41, Je reviendrai sur ce point plus longuement dans un travail prochain. 
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tozoaires. Comme il est & croire, d’aprés la quantité de sub- 
stance, que la croissance des parasites s’opere dans les deux 
cas aux dépens du plasma du sang, et non exclusivement aux 
dépens des corpuscules sanguins, nous deyons admettre que la 
couche périphérique de V’hématie chez les oiseaux offre une 
certaine résistance, qui entrave l’accroissement de parasite '. 

D’ailleurs ona pu observer, quoique bien plus rarement, des 
Polimitus de grande dimension a l'état d’hémacytozoaires 
(i. c., fig. 7 et 11). 

Je dois encore ajouter que les leucocytes des oiseaux conte- 
nant des hématozoaires ne renferment souvent pas de parasites. 

Je n’ai trouvé jusqu’ici de leucocytozoaires que chez les 
hiboux et encore pas toujours. A l’heure qu’il est, j’ai dans mon 
laboratoire 5 hiboux infectés; mais un seul en contient. 

Les conditions individuelles jouent, a ce qu’il parait, certain 
role; peut-étre est-ce la plus ou moins grande énergie des pha- 
gocytes qui détermine ces conditions. 


4. Cela est encore appuyé par les observations des mouvement des flagelles 
dans la capsule des hématies. 


EXPLICATION DES DESSINS 


PLANCHE VU, A. 


Diverses formes de Leucocytozoaires : 10 et 6, jeunes stades. Dans la 
figure 9, le noyau du leucocyte (cytocapsule) est vu de face et d’en haut, — 
Figure 11, Polimitus provenant du leucocytozoaire avec les flagelles 
déployées. 

La figure 18, dans le 1°* tome de ma Parasitologie comparée du sang, 
est nommée par erreur hématozoaire. Gest un Polimitus proyenant d’un 
Leucocytozoaire. (Comparer la figure 11 de ce mémoire.) 
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CONTRIBUTION A L'ETUDE DES PHAGOCYTES 


Par M. te Proresssurn DANILEWSKY, A Cuarcorr 


(PLANCHE VII, B ) 


Dans mes études sur les hématozoaires de divers animaux’, 
jeme suis souvent trouvé en présence de la question du phagocy- 
tisme & un point de vue encore peu abordé, celui notamment des 
rapports des phagocytes avec les microbes non bactériens en 
général (Sporozoaires, Monadines), et les parasites intracellu- 
laires en particulier. 

D’apres mes recherches, c’est surtout la moelle des os et la 
rate qui servent de foyers au développement des parasites; ce 
sont donc des organes dont les conditions de fonctionnement et 
de structure sont tres favorables a l’étude des relations intimes 
réciproques des éléments morphologiques du sang et des mi- 
crobes parasitaires. 

D’autre part, des observations directes de la rate de certains 
oiseaux atteints par une malaria intense, m’ont démontré la 
présence d’énormes phagocytes macrophages, contenant des 
hématies avec des parasites a divers degrés de désintégration?. 

Cela m’a conduit & une série de recherches, que je crois 
devoir publier dans cette courte note. Elles concernent la des- 
truction des hémogrégarines de la tortue et des microbes mala- 
riques des oiseaux (hémocytozoaires) par les phagocytes. 

Les premitres observations furent faites en été, sur des gre- 
nouilles auxquelles j’avais transfusé par la veine abdominale 
antérieure du sang de tortue contenant des hémogrégarines, et 


1. Parasitologie comparée du sang, I et If, chez Rickert A Pétersbourg. 
2. L. ¢., page 24 (voir plus bas). 
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dilué par une petite quantité de solution indifférente de sel 
marin (0,6 0/0). 

Déja, apres 30 min. ou 1 heure, on retrouve dans le sang, 
pris 4 une coupure au doigt, des hématies de tortue, englobées 
dans de grands leucocytes de la grenouille. L’hémoglobine de 
ces hématies disparait bientdt, ce qui est di & l’action qu’exerce 
sur elle le plasma sanguin de la grenouille. Le protoplasme du 
leucocyte est nettement séparé du parasite de l’hématie, la 
grégarine, par une substance hyaline, claire, qui est le stroma 
de Vhématie décolorée. Dans du sang pris apres quelques 
heures, on voit nettement que le contour de Vhématie englo- 
bée, d’abord si distinct, le devient de moins en moins dans la 
direction de l’extérieur & Vintérieur vers le parasite; le proto- 
plasme du phagocyte, en détruisant le stroma de l’hématie, se 
rapproche de plus en plus du parasite qui jusqu’ici conservait 
encore ses caracteres optiques. 

La destruction du parasite est, évidemment, beaucoup plus 
difficile que celle de ’hématie, qui ne demande que 2-3 jours. 
Cela s’explique par la présence autour du parasite d’une capsule 
cuticulaire. Les changements yisibles du parasite se résument 
en ceci : ses granulations deviennent moins distinctes; il devient 
lui-méme plus clair et plus transparent; on apergoit des plis 
sur la cuticule. A la fin, il n’en reste qu’un sac cuticulaire clair, 
plissé et vide, dont le contenu a déja été résorbé, c’est-a-dire 
digéré par le phagocyte, dans lequel on peut encore longtemps 
observer le noyau de |’hématie, en forme de corps brillant, rond 
ou annulaire réfractant fortement la lumiére. Ce dernier résiste 
évidemment grace a la présence de nucléine. 

Si, au contraire, l’hématie englobée contient un jeune stade 
du parasite, celui-ci est détruit beaucoup plus vite, & cause 
de l’absence de la cuticule. Le meilleur moyen d’observer tout 
le processus du phagocytisme est celui que j’ai décrit'; notam- 
ment c’est A l’aide de cultures, failes en aspirant le sang 
infecté, avec une petite quantité d’air, dans un tube capillaire en 
verre aplati et assez mince pour que l’on puisse y appliquer libre- 
ment des systtmes a immersion. II est facile d’observer ainsi le 
méme objet pendant deux ou trois jours. 


4. Archives slaves de biologie, 1886. 
28 
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On obtient les mémes résultats en mélangeant les sangs de la 
tortue et de la grenouille, avec ou sans addition de sel marin 
2 0,6 0/0. La meilleure méthode d’observation est pourtant de 
faire le mélange en injectant, in situ, du sang de tortue dans le 
ceeur de la grenouille, avec ligature ultérieure des vaisseaux. 
J’ai appliqué aussi la méthode des gouttes suspendues dans des 
chambres humides. II est tres essentiel d’opérer a de hautes 
températures pour accélérer et renforcer les phénoménes pha- 
gocytaires (36-39°). Apres avoir fait une série de ces observa- 
tions, on voit que c'est l’hématie qui est détruite la premiére par 
le phagocyte de la grenouille; c’est seulement plus tard que le 
parasite disparait, en commencant par son entoplasme (sarco- 
cyte), tandis que l’ectoplasme, c’est-a-dire la cuticule est digérée 
bien moins facilement. 


On peut faire des observations non moins intéressantes sur 
la destruction phagocylaire des hématozoaires malariques chez 
les oiseaux, quand on mélange leur sang avec celui de la gre- 
nouille. Dans le travail ci-dessus cilé, }’ai démontré la proche 
parenté entre ces parasites-des oiseaux et les cyto-parasites ma- 
lariques de l’homme; d’autre part, certaines données de patho- 
logie comparée appuient cette parenté du coté pathogénétique', 
de sorte que nous avons le droit de regarder ces parasites 
comme de vrais organismes malariques des oiseaux. L’absence 
chez eux du stade amiboide mobile et de la segmentation, qui 
ont élé observés dans le sang malarique de Vhomme, ne peut 
servir d’objection sérieuse a ce rapprochement, étant facilement 
expliquée par les conditions patho-physiologiques particuliéres a 
Yorganisme des oiseaux; je reviendrai avec plus de détails sur 
cette question dans un travail prochain. 

L’immense importance du phagocylisme dans l’infection 
malarique, a été pleinement constatée par Metchnikoff et surtout 
Golgi (1888). Les observations qui suivent ne sont. pas dénuées 
d’'intérét sous ce rapport. ° 

Le sang de la grenouille est mélangé avec du sang de hibou, 
contenant une grande quantité-d’ neice infectées et des gra- 
nulations de mélanine. On maintient le mélange a 15-18° C, 


1. Voir les cas d’infection malarique prononcée chez les oiseaux, l. ¢., I. 
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Apres 16 a 24 heures, beaucoup de grands leucocytes (amibo- 
cytes) dela grenouille, ont déja englobé des hématies de l’oiseau 
au nombre de 1, 2et méme 3 et 4 chacun. La limite entre le 
protoplasme granuleux du phagocyte et celui de ’hématie co-- 
lorée et englobée est trés accentuée au début; nila forme, ni la 
dimension, niles caracttres optiques de l’hématie et de son para- 
site ne sont changés; dans quelques hémacytes, on remarque 
seulement un rétrécissement et une augmentation de densité 
autour du noyau du zooide coloré, ce qui, du reste, est dt a l’ac- 
tion du sérum du sang de la grenouille, et non a celle du proto- 
plasme du phagocyte. 

Les changements ullérieurs se résument en ce qui suil: les 
contours des hématies englobées s’effacent peu & peu; le proto- 
plasme des deux cellules commence a se mélanger; la coloration 
d@hémoglobine disparait. La substance du phagocyte se rappro- 
che de plus en plus du parasite et du noyau des hématies. 
Dans les 12-24 heures qui suivent, suivant la température, l’hé- 
matie disparait, laissant & sa place le noyau et un amas de gra- 
nulations de mélanine, autour desquelles on remarque le cyto- 
zoaire plus compact. Pendant ce temps, on peut observer que le 
noyau de ’hématie s’écarte du parasite, ce qui prouye claire- 
ment la destruction de stroma de |’hématie. 

Dans le stade suivant on n’apercoit plus les contours du pa- 
rasite; son protoplasme se mélange d’une facon diffuse avec celui 
du phagocyte, c’est-a-dire est digéré par celui-ci; par suite les 
granulations de mélanine sont bientdt dispersées dans tout le 
contenu du phagocyte, grace aux courants intérieurs du proto- 
plasme. Quant au noyau de I’hématie, on le voit encore dis- 
tinctement pendant quelques jours alintérieur du phagocyte. 

J’ai observé des modifications de haut intérét dans laspect 
extérieur de phago-amibocyte lui-méme, dans les diverses phases 
de la désintégration intracellulaire des hématies englobées du 
sang étranger. Dans la premiére phase, quand les hématies 
englobées ne présentaient que peu de modifications, le proto- 
plasme du phagocyte avait l’aspect mat et granuleux, ses 
pseudopodes étaient courts et émoussés. Par contre, le tae 
main, quand la destruction intracellulaire s ‘opérait dans toute 
sa force, on observait nelttement une différenciation entre le pro- 
toplasme intérieur granuleux du phagocyte, contenant les restes 
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des hématies désintégrées, et son extérieur hyalin, qui allongeait 
nombreux appendices longs et branchus; ces derniers étaient 
mobiles, modifiaient énergiquement leur forme, leur dimension 
et leur place (voir fig. 7 et 8, Pl. VII, B). 

Le jour suivant, les: pseudopodes hyalins du phagocyte 
étaient déja rentrés et les amibocytes avaient repris leur aspect 
primitif. 

Ces modifications démontrent clairement que nous avons 
affaire & une vitalité active du protoplasme, et non pas a des 
phénoménes de mort. D’un autre célé, les observations citées 
prouvent que les phagocytes peuvent englober et détruire non 
seulement des microbes morts, mais aussi des étres vivants et 
d’une organisation beaucoup plus élevée que celle des hactéries. 

J’ai obtenu les mémes résultats en mélangeant le sang 
malarique d’un oiseau 4 celui d’un autre non infecté, et aussi 
en introduisant le sang du premier dans une veine ligaturée du 
chien. Aprés 16 a 24 heures, dans le sang melangé, pris dans la 
partie ligaturée de la veine, on trouvait une quantité de grands 
leucocytes, contenant des hématies d’oiseaux au nombre de 1 a2, 
a divers stades de désintégration, et présentant les tableaux 
ci-dessus décrits. Evidemment la destruction intracellulaire des 
hématies et cytozoaires englobés s’opérait plusrapidement, grace 
ala température plus élevée du chien comparativement a celle 
de la grenouille. 

Les mémes phénomenes de phagocytisme doivent sans aucun 
doute se produire chez les oiseaux infectés de cytozoaires. Dans 
les cas ot ils sont faiblement infectés, ces oiseaux ne different 
en rien par leur aspect extérieur des oiseaux normaux ; mais 
s'ils sont sérieusement atteints, c’est une anémie prononcée qui 
se développe, et ensuite une mélanémie malarique complete. 
C’est chez ces oiseaux (corbeau, geai, hibou) que la rate, la 
moelle des os et le foie prennent une coloration brun foncé ou 
méme noire; ’examen microscopique démontre la présence d’une 
grande quantité de pigment de mélanine, en forme d’amas de 
granulations partiellement libres, mais plus souvent englobées 
dans de grands corps protoplasmiques, provenant de cellules 
phagocylaires. Il est & croire que les formes libres ne le sont 
qu’en apparence, soit que la couche mince de protoplasme qui 
les recouvre soit tres mince, soit qu’elle ait été détruite par 
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un procédé mécanique quelconque. Quant aux formes endoglo- 
bulaires, elles sont trés différentes : on voit au dedans des phago- 
cytes, deux ou trois fois plus grands que les hématies, pour 1 et 
2 hémacytes tout & fait normaux (fig. 1), des fragments encore 
colorés par ’hémoglobine (fig. 11 et 14); a cdté d’eux de petites 
granulalions de mélanine avec le corps du cytozoaire encore 
distinct; des granulations libres, en amas et en agglomérations de 
forme irréguliére et angulaire, de trés grande dimension (méla- 
nophagocytes, fig. 12 et 13). Celles-la proviennent évidemment 
de la destruction d’une grande quantité d’hématies a l’intérieur 
du phagocyte : autant qu’on peut évaluer la quantité de mélanine 
- que contient un phagocyte, c’esta5 & 10 hématies détruites avec 
cytozoaires, et quelquefois plus, qu’elle correspond. Ce ne sont 
pas toutes les granulations qui ont une coloration brun noir; 
quelques-unes sont brun clair ; j’ai trouvé de ces dernibres dans 
la rate d’un geai, qui n’avait pas une mélanose fortement accen- 
tuée. Evidemment nous avons affaire & divers stades de méta- 
morphose régressive de l’hémoglobine. 

Quant aux phagocytes eux-mémes, leur dimension dépassait 
plusieurs fois celle des leucocytes ordinaires ; leur couche péri- 
phérique était de substance hyaline; la partie intérieure’ était 
granuleuse et enveloppait les corps endoglobulaires. La forme du 
phagocyte était ordinairement arrondie; les pseudopodes man- 
quaient; le noyau était ordinairement recouvert par des granu- 
lations de pigments. Les formes les plus diverses et les plus inté- 
_ ressantes se trouvent dansla rate et dansla moelle des os. Il faut 
_ se souvenir que les myéloplastes multinucléaires, quoique dépour- 
yus d’enveloppe quelconque, ne contiennent néanmoins aucun 
parasite ni chez les oiseaux, ni chez les animaux a sang-froid 
(J. c.) Cela peut servir & prouver que l’englobement intracellu- 
laire résulte d’une fonction active du phagocyte lui-méme. 


En dehors des cas ci-dessus cités de phagocytisme, j'ai 
encore pu observer des phénomenes semblables dans le sang 
des oiseaux (hiboux), dilué avec une solution indifférente de 
sel marin 4 0,6 °/,. Ce sont surtout les leucocytes contenant de 
grandes granulations a éclat jaunatre qui fonctionnent comme 
phagocytes. 

Sur des préparations fraiches, ils se meuvent énergiquement 
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non seulement a une température élevée (38-40°C.), mais aussi 
a la température ordinaire. 

Enattaquantun leucocytozoaire, le phagocytel’enveloppe d’un 
ou de deux cdtés, et se met & ramper a sa surface, passant de 
place en place. En méme temps le noyau du leucocyte, qui 
avait antérieurement englobé le parasite, est refoulé, et bientdt 
le leucocytozoaire se trouve complétement enveloppé par une 
mince couche de protoplasme. De ce moment, les mouvements 
protoplasmiques du parasite deviennent de plus en plus lents 
et finissent par s’arréter complétement. 

L’intérét n’est pas moins grand quand on observe |’attaque 
d’un Polimitus intracellulaire par un phagocyte au moment qui 
précede son excapsulation et le déroulement de ses flagelles. 
L’hémacyte infectée est assez vite envahie par le leucocyte, mais 
en ce méme instant commence l’excapulation du Polzmitus, le 
déroulement de ses flagelles et la rupture de l’hémacyte; les 
flagelles s’étendent et se meuvent énergiquement du cdté encore 
libre, non envahi par le phagocyte; mais son étreinte devient de 
plus en plus étroite, les flagelles sont pris, ils deviennent immo- 
biles et finissent par disparaitre dans la masse protoplasmique. 
Ayant enveloppé sa proie, le phagocyte ne l’abandonne plus, et 
sa destruction commence a s’opérer. 

On peut quelquefois observer l’englobement d’un Polimitus 


ayant déja perdu ses flagelles, a l’intérieur duquel se produit un 


intense mouvement des granulations. Le parasite, enveloppé de 


toutes parls, résiste encore évidemment pendant quelques 


minutes au phagocyte, comme en témoigne le mouvement des 
granulations; mais bient6t le parasite s’affaiblit, les granula- 


tions deviennent immobiles. Les contours du parasite et sa __ 


réfringence s’atténuent, et sa substance fiuit par s’assimiler com- 
plétement a celle du phagocyte. 
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DESCRIPTION DES FIGURES 


Px. VII, B. — Fig. 4. Un leucocyte de la grenouille enveloppant une 
hémogregarine libre, le Cytidinis Stepanowi. 

Fig. 2. Une phase suivante du méme phénoméne. 

Fig. 3. Unleucocyte dela grenouille s'est emparé, d'un hémocy.e d’oiseau 
contenant un cytozoaire. 

Fig. 4. Début de la destruction intracellulaire : la coloration d’hémo- 
globine (en violet) se concentre autour des noyaux des hémocytes; les con- 
tours des hémocytes sont encore trés distincts. 

Fig. 5. Un des hémocytes englobés a perdu sa coloration, mais a encore 
conservé des contours nettement distincts; un autre (& droite) est déja en 
voie de destruction, son stroma est en partie détruit; il ne reste que le 
noyau et quelques granulations de mélanine du troisiceme hémocyte (en 
bas). 

Fig. 6. La substance de Vhémocyte englobé est déja détruite, assimilée 
par le phagocyte ; mais le noyau et le cylozoaire sont encore intacts. 

Fig. 7. Continuation de la fig. 6: le noyau du grand phagocyte est 
encore distinctement visible, mais le parasite est détruit et ses granulations 
de mélanine sont diffusément dispersées dans le phagocyte. 

Fig. 8. L’aspect du phagocyte apres sa digestion. 

Fig. 9. Un phagocyte de la moelle des os d’un corbeau infecté ; il contient 
deux hémocytes. 

Fig. 10. On voit les restes des hémocytes détruits 4 lintérieur du pha- 
gocyte, leurs noyaux sont entourés par un anneau clair, représentant ce 
qui reste du stroma. 

Fig. 14. On voit a Vintérieur du phagocyte des fragments d’hémocytes 
encore colorés et les noyaux et les amas granuleux de pigment foncé. 

Fig. 12. 13. Phagocyte de la rate avec une grande quantité de pigment, 
(Mélano-phagocyte, Golgi). 

Fig. 144. Englobement d’un hémocyte par un phagocyte (fixé par l’acide 
osmique). 

Fig. 145. Phagocyte (leucocyte de la grenouille) contenant les restes de 
4 hémocytes d’oiseau; noyaux entourés par des anneaux de stroma. 

Fig. 146. Un leucocyte de grenouille a englobé un hémocyte de tortue 
avec une hémogrégarine; le zooide est déja détruit; la coloration d’hémo- 
clobine a disparu, mais le stroma, non encore détruit, protege le parasite 
contre la destruction par le phagocyte. 


CONTRIBUTION A L’'ETUDE 
DE LA PARASITOLOGIE DU SANG 


Par M. te Dt GABRITCHEWSKY, bE Moscou. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE M. METCHNIKOFF A L’INSTITUT PASTEUR. 


(PLANCHE VIII.) 


En examinant le sang d’une grenouille infectée par le Drepa- 
nidium ranarum, parasite qu’on y rencontre trés souvent, 
M. Metchnikoff a découvert un nouveau microbe, de forme bac- 
térienne, englobé dans les corpuscules rouges du sang, et a eu 
la bienveillante attention de me le recommander pour une étude 
plus approfondie. Peu de temps aprés, j’ai eu la chance de retrou- 
ver le méme microbe dans plusieurs autres grenouilles que 
javais en observation, et je me suis mis a suivre le développe- 
ment du parasite autant qu’il m’était possible dans les conditions 
dans lesquelles je me trouvais alors. Malheureusement je n’ai pu 
consacrer a celte étude que fort peu de temps, étant occupé en 
méme temps par mes expériences sur les propriétés chimio- 
tacliques des leucocytes; mais comme jusquici on n’a encore 
décrit nulle part de cas semblables a ceux que j’ai observés, je me 
suis décidé & publier le peu de données que j’ai acquises dans 
ces recherches. 

J’ai eu en tout six grenouilles (Rana esculenta) infectées par le 
parasite dont il est question ; cing d’entre elles se distinguaient 
par une teinte jaune pale de la peau, mais ne présentaient 
aucune autre particularité anormale; la sixitme, la plus grosse, 
avait méme la couleur parfaitement normale. 

Voici l’aspect que présentait le parasite sur des préparations 
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coloréees du sang. Dans l’intérieur d’une hérnatie infectée, on 
voyait une petite boule protoplasmique transparente, nettement 
limitée au milieu du corps de l’hématie, et contenant dans son 
intérieur une petite colonie de bacilles, colorés en bleu par le 
réacuif. Dans les cas ot l’hémoglobine de l’/hématie restait intacte 
et communiquait a celle-ci une teinte jaunatre, la petite boule 
protoplasmique se dessinait d’une maniére excessivement nette 
sous forme d’un corpuscule parfaitement incolore, ne renfermant 


donc pas de traces d’hémoglobine, et il n’y avaitaucun doute que 


ce corpuscule ne fut un étre complétement étranger a l’hématie, 
une espéce d’amibe, ou de larve amibiforme envahie elle-mérne 
par un microbe bactérien. 

En observant quotidiennement le sang de la méme grenouille, 
nous ayons pu établir pour le microbe une série de stades de 
développement dont voici les traits principaux. La bactéric ren- 
fermée dans l’intérieur du corpuscule amibiforme se met a 
croilre et atteint bient6t une longueur surpassant le diamétre du 
corpuscule. Alors on voit la bactérie se recourber en arc, comme 
si elle avaitrencontré une surface ou une capsule qu’elle ne parve- 
nait pas a percer. Bientdt apres, cet état de tension se résout 
par une division de la bactérie en deux ou en plusieurs parties 
courtes qui s’arrangent dans lintlérieur du corpuscule amiboide 
sous forme d'un petit amas de batonnets. Ceux-ci continuant 
toujours le méme processus d’accroissement et de multiplication, 
le petit corpuscule se trouve bientOdt completement envahi et 
remplacé par la colonie de bactéries. Alors on voit dans l’inté- 
rieur de ’hématie, a c6té de son noyau cellulaire, un petit amas 
de batonnets, netlement limité, & contours ronds ou fusiformes, 
(Fig. 9-13) et occupant parfois tout l’espace entre le noyau et la 
surface externe de ’hématie. Les dimensions qu'il atteint dans 
ce cas sont & peu pres celles du noyau de l’hématie, c’est-a-dire 
de 6a10y.dediamétre(Fig. 13);le noyau occupe toutefois sa posi- 
tion habituelle et n’est pas déplacé par le peloton de bactéries. Kn 
écrasant une hématie ainsi infectée, on en fait facilement sortir 
lamas de bactéries, et alors on s’assure que celles-ci sont enfer- 
mées dans une capsule fine et transparente qui les tient réunies, 
et se dessine tres distinctement par un double contour & la 
périphérie du petit peloton de microbes. 

Dans des cas rares cependant, ilnous est arrivé d’observer que 
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Vaccroissement des bactéries se faisait en dehors des limites du 
petit corpuscule amibiforme, et alors celui-ci paraissait comme 
enfilé sur un Jong batonnet mince, qui entrait par ses extrémiteés 
dans la substance méme de l’hématie, et alteignait parfois la lon- 
gueur de 8 v environ. 

Comme autre déviation du type que nous avons décrit plus 
haut, nous avons a citer des cas ou le corpuscule amiboide, au 
lieu d’étre rempli de petits batonnets relativement courts et épais, 
contenait un certain nombre de filaments tres minces, rangés a 
sa périphérie, et qui laissaient distinguer, a travers leurs inters- 
tices, des granulations tantdt plus claires, tantétplus foncées, de 
la substance du corpuscule (Fig. 14-17). Ces granulations rappe- 
laient par leur aspect les noyaux des Drepanidium que Von 
voyait dans le méme sang, mais nous n’avons pu saisir d’autres 
traits de ressemblance entre ces deux organismes. D’un autre 
coté, dans un certain nombre de cas, nous avons vu un petit 
peloton de bactéries et un Drepanidium associés ensemble l’un a 
coté de l’autre, dans une méme hématie, et il était curieux de 
voir que celle-ci, malgré ce double envahissement par un_parasite 
animal et végétal, ne présentait aucun signe extérieur d’un état 
maladif quelconque. En moyenne, sur 50 globules rouges renfer- 
mant des Drepanidium, nous en avons compté 20 infectés par 
nos bactéries et 2 contenant les deux parasites ensemble. 

Ni dans les leucocytes, ni dans le sérum du sang, il n’y 
avait de ces bactéries que nous voyions renfermées dans les 
hématies, et pour avoir ce microbe a l'état de liberté, il fallait 
écraser ou déchirer une hématie, et en faire sortir le corpuscule 
amibiforme ou son enveloppe bourrée de bactéries. Celles-ci, 
débarrassées de leurs capsules, se montraient dépourvues de mou- 
vement propre, en opposition avec les Drepanidium, qui a l'état de 
liberté, manifestaient, au contraire, des mouvements des plus 
énergiques, en se contournant incessamment en anneau, et en 
se redressant de suite, pour s’en aller de leur mouvement rota- 
toire et balancé. En renfermant du sang dans des tubes capil- 
laires ou entre la lame et la lamelle fermées a la paraffine, on 
pouvait observer l’activité phagocytaire des leucocytes vis-a-vis 
des Drepanidium libres, et il était curieux de voir les corpus- 
cules blancs conserver leurs mouyements propres pendant des 
heures entiéres, et ne pas cesser d’attaquer le pelit parasite quils 
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englobaient et emportaient avec eux en continuant leur repta- 
tion amiboide (Fig. 26-27). Il nous est arrivé d’observer des 
leucocytes renfermant jusqu’a quatre Drepanidium a la fois 
(Fig. 24), et il suffisait d’écraser un tel leucocyte et d’en faire 
sortir les parasites pour voir ceux-ci reprendre immédiatement 
Jeurs mouvements habituels et s’en aller promptement comme 
si de rien n’était. 

Aprés quinze jours d’examen quolidien, nous nous sommes 
assurés que la grenouille dans laquelle nous observions ces 
phénoménes, ne contenait pas d'autres parasites bactériens 
que ceux que nous venons de décrire. Alors on l’a sacri- 
fiée et on a taché de transporter ces parasites sur d’autres indi- 
vidus. Pour cela quatre grenouilles, (dont le sang, préala- 
blement examiné, a été trouvé compléetement libre de bactéries 
et de Drepanidium,) ont été inoculées avec la rate, le foie, les 
reins et la moelle des os de la grenouille sacrifiée. Une 
semaine apres j’ai trouvé, dans le sang de la premiére de ces 
grenouilles, celle qui a été infectée par la rate, une certaine 
quantité de Drepanidium libres et de bactéries du genre de 
celles qui sont représentées sur la figure 14 de la planche VIII; 
mais aprés trois jours les Drepanidium ont disparu, tandis que 
les bactéries, au contraire, sont restées et se sont richement 
développées dans lintérieur des hématies. Nous croyons donc 
avoir artificiellement transporté et inoculé le parasite bactérien 
d’une grenouille 4 une autre. 22 jours apres linoculation, cette 
grenouille a été trouvée morte, et examen détaillé du sang et 
des organes nous a montré qu’elle ne contenait pas d’autre 
parasites en dehors des bactéries des hématies. Des trois autres 
grenouilles inoculées, deux ont été sacrifiées, et dans l’une d’elles 
nous avons trouvé une infection mixte de bactéries et de Drepa- 
nidium, tandis que l'autre se trouvait presgue exclusivement 
envahie par ce dernier parasite, qui y était en telle quantité que 
pour 20 4 25 hématies saines il y en avait une infectée. La qua- 
trisme grenouille reste encore vivante, et celle-ci, aussi bien 
qu’une autre que nous avons trouvée infectée naturellement, 
montrent dans le sang la présence des deux parasites ensemble. 

L’examen du sang et des organes des grenouilles sacrifiées 
nous a montré que le parasite bactérien se trouve également 
répandu dans le sang, dans la rate et dans la moelle des os, 
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tandis que les Drepanidium se fixent de préférence dans la rate 
de l’animal. Notons encore que dans toutes les grenouilles que 
nous avons examinées, & cdté des bactéries et des Drepanidium, 
il se trouvait encore un petit nombre de Trypanosomes, sur 
lesquels nous ne nous sommes pas cependant arrété davantage. 

Le sang et la moelle des os de grenouilles infectées, ense- 
mencés dans du bouillon nutritif, sur de la gélatine, sur de la 
gélose ordinaire et glycérinée, et sur du sérum du sang, n’ont 
pas donné de culture, ni Ala température de |’étuve, ni dans la 
chambre. 

Le résultat de nos recherches est done d’ayoir constaté dans 
le sang de la grenouille une nouvelle forme de parasitisme 
d’organismes d’origine animale et végétale, dont les uns, les 
Drepanidium, envahissent directement les corpuscules rouges, 
tandis que les autres, les parasites bactériens, attaquent un étre 
amibiforme, indépendant de l’hématie, et qui pénétre dans celle- 
ci en y trouvant une demeure et une nourriture appropriées a 
son existence. Quelle est la nature de cet étre? Malheureuse- 
ment, mes observations ne me donnent pas de réponses posi- 
tives. L’hypothése qui me parait la plus probable, est que le 
corpuscule amibiforme présente un stade de développement, 
un état de larve du Drepanidiwm, et alors nous aurions devant 
nous in exemple curieux d’un double parasitisme, ot les orga- 
nismes végétaux, envahissant le petit étre animal, seraient 
appelés a protéger les corpuscules rouges contre un des ses 
parasites les plus habituels. 


EXPLICATION DES FIGURES. 


Pl. VII. — Fig. 1.-3. Globules rouges avec un bacille renfermé dans un 
corpuscule protoplasmique & contours arrondis. 

Fig. 4. Un bacille avec sa capsule dans l’intérieur d’une hématie. 

Fig. 5. Un globule rouge avec un bacille en voie de division. 

Fig. 6. Un bacille allongé se préparant & se diviser en deux. 

Fig. 7. Deux bacilles renfermés dans un corpuscule protoplasmiquc. 

Fig, 8. Le second bacille est en voie de division. 

Fig. 9. Le corps protoplasmique renfermant trois hacilles dont un est 
segmenté. 


Fig. 10. Un corps amiboide contenant plusieurs bacilles, 


PARASITOLOGIE DU SANG. — AAS 


Fig. 41. Un autre corps protoplasmique rempli de bacilles. 
Fig. 12. Un stade fusiforme rempli de bacilles. 


Fig. 13. Le plus grand amas de bacilles qui ait été obseryé dans une 
hématie. 


Fig. 14-16. Trois stades renfermant des bacilles trés minces disposés & 
_la périphérie des corps protoplasmiques. 
_ Fig. 17. Un corps protoplasmique entouré par un petit nombre de 
bacilles. 


Fig. 18. Un Drépanidium recourbé entouré par des bacilles peu nombreux 
et trés minces. 
Fig. 149. Un jeune Drépanidium. 
Fig. 20-22. Trois stades de développement du Drépanidium ranarum. 
Fig. 23. Un Drépanidium libre. 
Fig. 24. Trois macrophages de la rate renfermant des Drépanidiums. 
Fig. 25. Un parasite échappé d’un phagocyte. 
Fig. 26-27. Deux états de mouvement du méme phagocyte. 


EXTRAIT D'UNE LETTRE DE M. TCHISTOVITCH a M. DUCLAUX. 


__... M. Metchnikoff, quia eu la complaisance de rédiger mon article 
- « Etudes sur la pneumonie fibrineuse » (V. ces Annales, t. IV, p. 285), a 
-partout appelé Streptococcus lanceolatus le microbe que j’ai étudié. Sans 
avoir rien contre cette dénomination en elle-méme, je crains cependant 
4 qu’elle ne donne lieu & un malentendu, vu la grande quantité de 
- synonymes déja employés pour désigner les microbes de la pneumonie, 
et je voudrais insister sur ce que le microbe mentionné dans mon travail 
_est tout a fait analogue, tant par sa morphologie que par les caractéres 
de ses cultures, avec celui que Weichselbaum a appelé diplococcus 
_ pneumonie... ; 
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SUR UNE PSEUDO-PEEADE DE NATURE MICKOBIENNE 


Par MM. 
L. VAILLARD, ET H. VINCENT, 
médecin major de (re classe, professeur médecin aide-major, adjoint 
agrégé au Val-de-Grace. au laboratoire de microbiologie. 


On observe communément dans le service des maladies 
cutanées du Val-de-Grace une affection alopécique du cuir chevelu, 
assez semblable a la teigne pelade pour motiver des méprises 
fréquentes, et dont l’origine nettement microbienne ressortira 
sans doute des recherches qui font l’objet du présent travail. 
Grace 4 Vobligeance de MM. les professeurs agrégés Vautrin et 
Nimier, nous avons pu examiner quarante-quatre militaires 
atteints de cette maladie, et chez tous, sans exception, nous 
avons constaté, au niveau de la région alopéciée, la présence 
dun microbe bien spécifié, toujours identique a lui-méme, facile 
a démontrer et 4 cultiver. De plus, en faisant agir les cultures 
de cet organisme sur la peau de différents animaux, nous ayons 
reproduit, au point inoculé, une affection décalvante semblable 
a celle que présentaient les sujets en observation. 


I 


Caracteres cliniques de la pseudo-pelade. — La maladie dont il 
s'agil siege uniquement sur le cuir chevelu, et se présente sous 
deux formes cliniques, en apparence bien distinctes : 1° la forme 
en plaques ow en aires; 2° la forme disséminée ow diffuse. Dans les 
deux cas l’évolution est identique. L’alopécie se produit habi- 
tuellement a l’insu du sujet; parfois elle est précédée ou accom- 
pagnée de légeres démangeaisons. Sa marche est rapide, et en 
quelques jours toute la surface alteinte se trouve dénudée. Chez 
les malades examinés ala période initiale de l’affection, la région 
alopéciée a présenté une teinte légerement rosée, sans autre mo- 
dification appréciable. 
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La pseudo-pelade en plaques ou en aires (figure 1) est de beau 
coup la as commune ; elle a été récemment décrite par 
M. Nimier '. « Ala période d’état, dit-il, affection est carac- 
térisée par ae: plaques d’alopécie régulitrement arrondies ou 
un peu ovalaires, mesurant 2, 3, ou 4 centimetres de diamétre, 

_siégeant sans symétrie habituelle sur le sommet de la téte au 


nombre de 4 a 2, parfois de 3 4 4. A leur niveau, le cuir chevelu 
a conseryé sa coloration ordinaire, voire un aspect normal, 
c’est-a-dire que la plaque-d’alopécie présente un piqueté noir 
correspondant a la saillie et a la petite tache de l’orifice des folli- 
cules pileux. » Ajoutons que ces follicules paraissent vides. Par- 
fois la peau est blanche, lisse, unie, dépourvue des petits points 
policulaires, Dans les deux cas, seals rares poils sains et 


4. De Ia folliculite microbienne tonsurante du cuir chevelu. — Gaz. hebd., 
47 mai 1890. 
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solides restent ordinairement implantés sur la plaque; beaucoup q 
de ceux qui en limitent le pourtour sont, au contraire, fragiles 
et faciles & arracher. 

La'pseudo-pelade diffuse (fig. 2), moins fréquente que Ja pré- 
cédente, est caractérisée par. des ilots d’alopécie, en général 
contluents, irréguliers, disséminés sans ordre sur une surface 


an ee 
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plus ‘ou moins élendue du cuir chevelu. Ces ilots, variables de 
forme et de dimensions, sont rarement distincts et nettement 
séparés les uns des autres; presque toujours ils tendent a fusion- 
ner, se confondent ou se relient entre eux par des trainées gla- 
bres. La peau ainsi dénudée présente, d’ailleurs, le méme aspect 
que ci-dessus. 

Mais quelle,que soit la forme en cause, l’alopécie acquiert 
d’emblée ses dimensions définitives ; elle n’est ni progressive, ni 
extensive, et ne manifeste aucune propension a s’accroitre 
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_ excentriquement. Du premierjet elle paraitfrapper toutela région 
qui doit étre atteinte. ¥ 
Pour compléter cette breve description clinique, nous signa- 
_lerons un aspect un peu particulier qu’arevétu parfois, mais rare- 
ment (9 fois sur 44), la peau de la région alopéciée. Au lieu 
—détre uniformément blanche, lisse et unie, elle présentait a sa 
surface ou & ses confins des petites saillies rouges ou des pus- ‘ 
tulettes minuscules, indices d’une phlegmasie accidentelle sura- ; 
joutée a la maladie primitive. 
Laterminaison delapseudo-pelade estordinairementfavorable. 
Apres 2, 3 ou 4 mois, la guérison peut étre complete. La repousse 
des cheveux offre comme particularité de fournir d’emblée, dans 
_ la plupart des cas, des cheveux normaux, et non des pousses suc- 
-cessives de poils follets comme dans la vraie pelade (Nimier). 
Il ne sera pas inutile d’ajouter que la maladie ainsi caracté- 
_risée parait transmissible d’un sujet a l'autre, etse montre quel- 
quefois sous forme épidémique dans un régiment '. 


Il 


La nature parasitaire de celte pseudo-pelade est facile a 
établir, et rien n’est plus aisé que d’obtenir en cultures le 
microbe quil’engendre. Les moyens de recherche dans ce but sont: 

4° L’examen des cheveux arrachés au pourtour de la plaque 
alopécique; 2° L’étude microscopique des coupes faites sur un 
fragment de la peau malade; 3° L’ensemencement du sang 
obtenu par une scarification légere de cette dernitre. 

Examen des cheveux. — L’examen microscopique des cheveux 
prélevés au pourtour de la région alopéciée fournit le plus sou- 
- vent des renseignements positifs. Pour le pratiquer avec avantage, 
il convient de choisir uniquement les poils fragiles, caducs, cédant 
sans résistance & une faible traction. Ktudiés sans coloration 
préalable, dans la glycérine, ils paraissent atteints dans leur 
vitalité, atrophiés ou méme cadayérisés ; leur bulbe est souvent 
aminci, quelquefois effilé en aiguille. Si ou les soumet al’action 
des matiéres colorantes d’aniline, particuliérement suivant le 
procédé de Gram, on voit a leur péripheérie, jamais dans leur 
épaisseur, des petits coccus isolés, géminés ou groupés en amas. 


4. Un des régiments de la garnison de Paris a envoyé 4lhopital 40 malades 
‘atteints de cette affection dans Vespace de quelques mois. 
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Les cas favorables entre tous sont ceux ou le cheveu a entrainé 
avec lui quelques parcelles de la gaine épithéliale du follicule ; 
celles-ci apparaissent comme saupoudrées ou recouvertes en 
différents points de fins microcoques disposés en groupes ou en 
amas cohérents. Les parasites se rencontrent surtout dans la 
portion folliculaire du poil, mais ils peuvent aussi, et cela non 
rarement, étre retrouyés sur sa partie extrafolliculaire, & des dis- 
tances plus ou moins grandes au-dessus du collet; parfois leur 
abondance est telle & la surface du cheveu malade qu’ils lui for- 
ment comme une gaine presque continue. (Planche IX, fig. 1.) 

Ce mode de recherche fournit des résultats si fréguemment 
positifs qu’il peal étre donné comme un élément recommandable 
de diagnostic ; toutefois, de lanon constatation du parasite sur le 
cheveu, on ne serait pas autorisé a conclure a son absence cer- 
taine dans la peau atteinte. 

2° Examen histologique de la peau malade. — L’étude d’un 
fragment de peau excisé au niveau de la plaque alopécique fournit 
des renseignements plus stirs et plus précis. Les coupes minces, 
colorées d’abord a I’éosine ou au picro-carmin de Orth, puis par 
le violet de gentiane, suivant la méthode de Gram, sont trés in- 
structives, car elles permettent de vérifier in situ la présence cons- 
tante du microbe pathogéne, de déterminer le siege exact de son 
évolution et la nature des altérations qu’il provoque. 

Sur les coupes provenant de plaques alopéciques a peau blan- 
che, lisse et d’aspect normal, les follicules apparaissent presque 
toujours vides de leur poil; les uns sont dilatés, élargis, plus 
ou moins encombrés de lames écailleuses d’aspect corné; les 
autres rétrécis et comme affaissés sur eux-mémes. Quelques 
follicules cependant sont encore occupés par un vestige de poil 
mortilié, enchassé dans des lamelles cornées identiques aux 
précédentes, et paraissant résulter d’une altération univoque de 
la gaine épithéliale interne. Tous contiennent des amas parfois 
considérables de petits microcoques vivement colorés, de forme et de 
dimensions semblables. (Planche IX, fig. 2.) 

Que le follicule renferme ou ne renferme plus de rudiment 
du cheveu, c’est toujours au milieu ou & la surface de ces lamelles 
d'apparence cornée que végéte le microcoque parasite. Sa pré- 
sence y est constante et on ne le trouve que 1a; jamais il ne 
parait franchir, ni méme entamer la gaine githeliale externe ; 
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_ jamais il n’a été rencontré dans la trame conjonctive du derme 
_ou les diverses glandes de la peau. C’est donc uniquement dans 
le follicule et ane sa partie la plus immédiatement en contact 
avec le poil lui-méme que sitge et évolue le parasite; c’est la 
aussi que se limitent les minimes lésions qu'il suscite, c’est-A-dire 


la transformation lamelleuse, cornée, des éléments de la gaine 


épitheliale interne. Quant au derme et aux glandes, ils ne diffé- 


rent en rien de ce que l’on observe sur une peau saine. 


fl peut en étre autrement lorsque la région glabre est rouge, 


_enflammée ou parsemée de pustulettes. Alors la gaine épithéliale 
‘interne n’est pas seule inléressée; la gaine externe est aussi 


atteinte, écaillée, bouleversée, décollée méme par un afflux 
de leucocytes émigrés, que l’on rencontre également dans le tissu 


conjonctif avoisinant. En pareille occurrence, il s’agit de faits 
complexes dans lesquels interviennent plusieurs facteurs, d’une 


part le parasite de la pseudo-pelade, d’autre part des microbes 
pyogenes. 

3° Culture du micro-organisme. Les fragments de peau excisés 
avec pureté peuvent ulilement servir pour obtenir une culture 
du microcoque que l’examen des coupes fait constater ; il suffit 
de gratler leur face profonde et d’ensemencer le produit du 
raclage a la surface de plusieurs tubes de gélose. Le moyen est 
sur; mais l’ablation d’une parcelle de peau, quoique facile et 
sans inconvénients, ne sera pas toujours possible. D’ailleurs, 
il est aisé, sans y avoir recours, d’arriver au méme but ; il suffit 
de recueillir un peu de sang au niveau de la région alopéciée. 

A cet effet la plaque de prendo-pelad e est d’abord lavée lége- 
rement & l’eau savonneuse, puis a l’éther, pour la débarrasser 
des grosses impuretés et des matiéres grasses qui peuvent la 
recouvrir ; elle est ensuite lotionnée avec une solution acide de 
sublimé au millime, enfin avec de l’alcool absolu. Aprés avoir 
asséché la région au moyen de papier buvard stérilisé, on pra- 
lique 4 sa surface gnelques scarifications légéres, superficielles, 
Un peu de sang suinte. On le recueille avec une anse de platine, 
et on l’ensemence aussitot a la surface de plusieurs tubes de gé- 
lose qui sont portés a l’étuve, a la température de 37°. 

Déja, au bout de 24 heures, on voit apparaitre des colonies 
circulaires, d’une blancheur parfaite, saillantes, & surface lisse, 
brillante et régulitre; vues par transparence elles sont opaques 
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et d’un blanc grisdtre & leur centre. Des le premier jour elles 
présentent la dimension d’une téte d’épingle, puis elles gran- 
dissent et atleignent la grosseur d’une lentille qu’elles ne dé- 
passent guere. Les colonies sont formées par un petit coccus 
dont les grains sphériques, mesurant environ | ». de diamétre, sont — 
presque toujours accouplés par deux. Cet organisme se colore 
également bien par toutes les couleurs d’aniline et par la 
méthode-de Gram. 

Dans tous les cas, au nombre de 44, examinés jusqu’icl, lense- 
mencement du sang recueilli au niveau de la plaque a donné, 
d’une maniere invariable, des colonies plus ou moins abondantes 
du microbe spécifié. Presque toujours, 35 fois sur 44, elles se 
développaient seules sur le milieu nutritif ; il s’agissait alors des 
formes types de la maladie, ou la peau dénudée avait conservé 
son apparence et sa coloration normales. Dans les 9 autres cas, 
les colonies blanches, caractéristiques, étaient abondantes mais 
mélangées & quelques rares colonies du staphyl. pyogenes aureus 
(7 fois) ou du streptocoque (2 fois); alors la plaque alopéciée 
présentait soit une légere rougeur, soit les signes d’une inflam- 
mation pouvant aller jusqu’a la formation de petites pustules. 

De ce fait que les colonies du microcoque caractéristique n’ont 
jamais manqué dans les 44 cas étudiés, on peut déduire déja son 
role vraisemblable, sinon certain, dans la pathogénie de la ma- 
ladie; l’expérimentation sur les animaux en fournira la preuve. 

Ce microcoque se développe bien sur tous les milieux nutritifs, 
et la culture est surtout rapide et abondante 4,37°. 

En 24 heures, il trouble le bouillon et forme apres deux jours 
un dépdt blanchaire. 

Il végéte dans la gélatine en Ja liquéfiant. Ensemencé par 
pigtre, il forme aprés 2 ou 3 jours un entonnoir avec cupule de 
dessiccation qui s’agrandit ensuite, et rappelle celui que donne le 
spirille du choléra sur le méme milieu. Vers le 5° jour, la liqué- 
faction atteint les parois du tube, envahissant See 
toute la hauteur du cylindre de gélatine. . 

Transporté directement du bouillon ou de la gélatine sur la 
gélose, il y forme une trainée blanche, épaisse, sans autre carac- 
tere Spécial’ ensemencé @ un état plus praca de dilution, le 
microcoque se développe en colonies arrondies, d’un blanc vif, a 
surface lisse et régulitre, semblables d’ailleurs 4 celles que l’on 
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obtient par l’ensemencement du sang des plaques alopéciques. 

La pomme de terre est un terrain de culture moins favorable 
que les précédents ; le microcoque y prospare lentement en couche 
grisdtre, toujours peu abondante. 

Dans tous les milicux lorganisme dégage une odeur fade, 

Enfin il parait peu exigeant au point de vue de ses hesoins 
en oxygene, car il végete dans le vide, mais d’une facon bien 
moins parfaite qu’a Vair libre. 

4° Inoculation aux animaux. — Les cultures de ce microcoque 

- ont été inoculées a dilférents animaux et par des voies diverses. 
Injectées sous la peau de la souris blanche a la dose de 1/4 
de centimetre cube (culture récente dans le bouillon), elles 
déterminent la mort en 48 heures sans lésions apparentes; le 
sang, la rate et les autres viscéres contiennent en abondance le 

- microbe inoculé. 

Chez le cobaye et le lapin, l’injection de 1 centimetre cube 
de la méme culture sous la peau ou dans le sang ne produit 

aucun effet sensible. 

Tout autres sont les résultats lorsque la pénétration du 

microbe se fait par la surface cutanée. Si, apres avoir coupé les 
poils d’une région quelconque sur le dos d'un cobaye ou d'un 
lapin, on frictionne modérément et pendant quelques minutes 
cette partie de la peau avec une culture en bouillon (et il n’est 
pas nécessaire que l’intégrité de l’épiderme soit altérée par la 
Manceuvre), on détermine toujours en ce point la formation 
ultérieure d’une plaque alopécique semblable a celles que pré- 
sentent les sujets atleints de pseudo-pelade. 
Cette épreuve a été faite sur 25 lapins, deux cobayes, et tou- 
jours elle a donné des résultats positifs, identiques. Dés le 
2° jour, la région inoculée parait iégerement rouge sans autre 
lésion appréciable, Au 8° jour, les poils deviennent fragiles, fa- 
ciles 4 arracher par la moindre traction; enfin ils s’éliminent 
tous ou presque tous simultanément, spontanément, laissant 
une plaque glabre, d’abord rouge et un peu mamelonnée, puis 
blanche et lisse. La peau ainsi dénudée reste en l'état pendant 
quatre semaines et plus. Apres ce délai, les poiJs repoussent pro- 
gressivement, lentement, avec leurs caractéres habituels ; toute 
trace de tonsure disparait, et il devyient impossible de reconnaitre 
lemplacement de l’alopécie provuquée. 
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Si l'on fait agir Ja culture sur la face velue d’une seule oreille | 


chez le lapin, il se développe au point frictionné la plaque alo- 
péciée décrite ; mais, en outre, on ne tarde pas a remarquer que 
la région homologue de l’oreille opposée, bien qu’elle n’ait élé 
soumise & aucune friction, perd peu & peu ses poils et devient 


/ 


elabre &son tour sur une étendue plus ou moins grande. Il s ’agil 


la d’une transmission par simple contact. Dans une attitude qui 
lui est naturelle Jorsqu’il se tient au repos, le Japin abaisse et 
accole ses oreilles sur Ja région cervico-dorsale; il se fait alors, 
dans l’expérience citée, une inoculation directe d’un organe a 
autre. 

Chez le chien, les Fsictious pratiquées sur un point quelconque 
de la peau déterminent des effets identiques & ceux qui sont 
obtenus chez le lapin et le cobaye, avec cette seule différence 
que, sur le chien, la chute des poils est peut-étre plus lente a 
s’effectuer et aussi l’alopécie plus durable (deux mois et au dela). 

Toutes les tentatives pour reproduire une affection cutanée 
semblable chez la souris blanche et le rat sont restées stériles. 

Les cultures gardent pendant longtemps leur végétabilité et 
leur activilé pathogéne. L’une d’elles, rajeunie aprés cing mois 
de conservation al’air et mise en contact avec la peau d’un lapin, 
a déterminé une plaque alopécique identique a celles que provo- 
quaient les cultures les plus récentes. : 

Les frictions répétées avec des cultures d’ages divers, préala- 
blement stérilisées par la chaleur, sont toujours restées sans effet. 

Il a été dit que, dans certains cas, chez ’homme, la plaque de 
pseudo-pelade était rouge, enflammée et méme parsemée de 
fines saillies contenant du pus; alors les cultures donnaient un 
mélange en proportions fort inégales du microcoque décrit et du 
slaphyl. pyogenes aureus ou encore du streptococcus, le premier 
restant toujours et de beaucoup prédominant. Pour cette forme 
de la maladie qui s’éloigne cliniquement du type ordinaire, il est 
facile de déméler la part qui revient & chacun des micro-orga- 
nismes précédents dans la pathogénie des lésions observées. Le 
microcoque & colonies blanches suffit & produire la chute des che- 


veux, comme le prouve son intervention isolée, univoque dans’ 


les formes simples, et aussi lexpérimentation chez l’animal. Les 
microbes phlogogénes et pyogenes, en évoluant sur le méme ter- 
rain, ajoutent leur action propre, c’est-a-dire la phlegmasie du 
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derme, qui peut aller jusqu’a la suppuration; de la, l'aspect 

rouge, mamelonné de la plaque et les petits abcés miliaires. 
On peut reproduire expérimentalement chez l’animal cette 
_ forme clinique complexe de la maladie. I] suffit d’associer, dans 
les inoculations, le microcoque de la pseudo-pelade avec le 
; pyogenes aureus ou le streptococcus. Les frictions ainsi faites 

provoquent trés rapidement une rougeur intense de la peau; la 
3 région devient mamelonnée, chaude, douloureuse; elle se hérisse 
_ de petites pustules et les poils tombent. Si la friction a été faite 
~ surVoreille du lapin, Vorgane s’@dématie, et surle derme tuméfié 
apparaissent des petites saillies qui suppurent et se recouvrent de 
croutelles. Les poils tombent rapidement. Les foyers de suppu- 
ration s’étendent, gagnent en profondeur, intéressent le carti- 
lage et parviennent méme a perforer l’oreille de part en part. 
Puis, quelle que soit la région inoculée, les phénoménes phleg- 
masiques s’atténuent et finissent par guérir lentement; mais la 
peau reste Jongtemps rouge. Les poils repoussent dans les par- 
ties qui ont été le siége des moindres altérations; 1a ot |’inflam- 
- mation du derme et des follicules pileux a été plus vive et des- 
- tructrice, la repousse ne se fait plus, et il se produit des cicatrices 
déprimées qui restent définitivement glabres. 

Les frictions, faites avec le staph. pyogenes aureus seul, peuvent 

provoquer une dermite suppurée, identique & la précédente par 
son éyolution et ses résultats ultérieurs. 


Ill 


La pseudo-pelade que nous venons d’étudier semblera peut- 
étre offrir comme un air de parenté avec la maladie décrite par 
M. Quinquaud sous le nom de folliculite destructive des régions 
velues', et dont il a démontré la nature microbienne. Mais les 
analogies que l’on pourrait voir entre elles sont effacées par les 
différences, bien plus nombreuses, qui les séparent. 

L’affection étudiée par M. Quinquaud aboutit a l’atrophie de 
la peau et a l’alopécie définitive. Son caractére clinique fonda- 
mental ressort des lésions qui la provoquent : « Ce sont des 
lésions folliculeuses d’aspect divers : le plus souvent, on voit des 


4. Société médicale des Hdpitaux. Séance du 10 aout 1888. 


F 
: 
z 
3 

; 
a 
‘ 

: 

‘§ 

| 
a 

‘S 
3 

; 

F 


PP oT) 


7 ee a ee ee 


456 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


points puruleuts, des sortes d’abces miliaires, panciion Ss du 
centre desquels émerge un cheyeu ou un poil qui s arrache avec 
facilité et qui, presque toujours, tombe spontanément; la répé- 
tition de ce méme processus épilant par petits ilots produit les 
plaques d’alopécie pseudo-cicatricielles ». — « Il s’agit donc 
d'une folliculite épilante, rapide, aigué. » 

« Si on fait l’examen bactériologique, ajoute l’auteur, on 
trouve le streptococcus pyogenes; mais on rencontre un micro- 
coque sous la forme de monococcus, de diplococcus ou en séries de 
quatre, de 0,3 4 0,4y, existant dans le follicule pileux, dans le 
sang de la région enflammée, se développant tres bien dans ]’eau 
de levure, donnant un léger louche tres net vers le quatriéme 
jour, et qui, inoculé a des rats, a des souris, & des lapins, ne 
produit pas la mort; mais si l’on fait des frictions avec le liquide 
de culture sur les régions velues du rat, du lapin et de Vyhomme, 
on détermine des lésions des follicules avec la chute des poils. » 

Le microcoque isolé par M. Quinquaud serait-il identique a 
celui qui a été rencontré dans nos faits? L’insuffisance des ren- 
selgnements fournis par l’auteur sur les caractéres de ce microbe 
ne permettent pas de discuter ulilementla question. Nous signa- 
lerons toutefois que le coccus de M. Quinquaud est sans effet sur 
la souris lorsqu’il est inoculé sous la peau et provoque la chute 
des poils chez le rat lorsqu’il est mis en contact avec les régions 
velues; au contraire, le microcoque décrit précédemment tue la 
souris par injection sous-cutanée, mais ne détermine aucune 
lésion sur la peau du rat. 

D’ailleurs, par ses traits essentiels et son éyolution clinique, 
la pseudo-pelade observée au Val-de-Grace différe entigrement, 
du moins dans sa forme la plus habituelle, de la maladie décrite 
par M. Quinquaud. Les plaques alopéciques & peau blanche, lisse, 
non cicatricielle, s’établissant rapidement sans présenter a leur 
pourtour des lésions de folliculite aigué, phlegmasique, ne répon- 
dent en rien aux traits fondamentaux de la folliculite destructive 
des régions velues. Serait-ce que dans nos fails le microcoque 
décalvant, élant seul en cause, produirait 1a une forme clinique 
simple, type, pure de tout mélange, que M. Quingquaud ne parait 
pas avoir eu sous les yeux? L’explication serait plausible s'il 
était démontré que les microcoques isolés & Saint-Louis et au 
Val-de-Grace doivent étre tenus pour identiques, ce qui n’est 
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pas. Les modalités plus rares de l’affection, o& nous avons vu la 
peau alopéciée rouge, enflammée, parfois surmontée de pustu- 
lettes, rappellent peut-étre mieux les descriptions du savant der- 
matologiste. Nous y avonsrencontré, comme lui, des associations 
microbiennes diverses. Mais la, encore, les différences cliniques 
ne font pas défaut et, pour les raisons déja indiquées, il est 
impossible d’établir Videntité étiologique. 

Pour M. Nimier, qui a suivi avec une compétence particuliére 
Vévolution de la maladie confiée & notre examen, il n’existerait 
aucune similitude entre la folliculite destructive des régions 
velues et la pseudo-pelade dont il a été ici question; telle est 
aussi notre maniére de voir. 

De l'exposé ci-dessus, il ressortira que la pseudo-pelade ob- 
servée au Val-de-Grace est bien nettement une maladie parasi- 
taire produite par un microcoque dont les cultures déterminent 
chez certains animaux (lapin, cobaye, chien) une alopécie stric- 
tement semblable a celle que l’on constate chez homme. Ce 
parasite évolue exclusivement dans le follicule pileux et dans sa 
partie immédiatement en contact avec le cheveu, c’est-a-dire la 
gaine épithéliale interne. En raison des altérations subies par 
cette derniére, le cheveu se trouve privé de ses moyens de 
nutrition, il be ea et et tombe. Mais cette lésion du follicule est 
superficielle, facilement réparable, et lorsque le parasite a 
cessé d’agir, un nouveau cheveu se forme avec ses caractéres 
normaux. Dans la plupart des cas le microcoque est seul en 
cause; son role se borne alors & déterminer la chute des cheveux 
sans imprimer de modification appréciable a la peau elle-méme, 
qui reste blanche et lisse. Quelquefois, cependant, 4 ce micro- 
coque s’associent des microbes phlogogénes ou pyogenes, qui ac- 
tionnent plus vivement les parties constilutives du cuir chevelu ; 
4 la chute des poils s’ajoute une phegmasie véritable des folli- 
cules, des glandes, du derme lui-méme; d’oi une physionomie 
différente pour la plaque alopéciée. L’expérimentation sur l’ani- 
mal réalise a yolonté les deux formes cliniques de la maladie. 

L’origine parasitaire de la pseudo-pelade explique aisément 
apparition successive de plaques alopéciques multiples sur le 
cuir chevelu d’un méme malade, la transmission d'un sujet a 
Vautre, et aussi les petites épidémies que l’on observe parfois sur 
les collectivités. Le transportet la diffusion du microbe sont d’au- 
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tant plus faciles que, chez les individus atteints, il ne se trouve 
pas seulement dans la cavité folliculaire. Les cheveux arrachés 
au pourtour de Ja plaque alopécique portent a leur surface, et 
jusqu’a une assez grande hauteur au-dessus de leur émergence, 
des amas parfois considérables de microcoques. D’autre part, les 
follicules privés de leurs poils et élargis sont le siege d’une 
sorte de desquamation incessante, dont les produits, contenant 
le parasite en abondance, arrivent naturellement a la surface du 
cuir chevelu. De 1a des conditions faciles 4 imaginer, qui per- 
mettent la dissémination du microbe et les contagions. 

Les notions qui découlent de cet exposé sur l’existence 
d’une pseudo-pelade parasitaire apporteront sans doute quelque 
lumitre dans la question si controversée de la contagiosité de 
Ja pelade; Jes uns |’établissent par des faits, les autres la nient 
et non sans fondements. En raison des similitudes cliniques que 
peuvent offrir lune et l'autre maladie, il est légitime de penser 
que la confusion a du étre parfois commise, et que les exemples 
cités de transmission ou d’épidémies de pelade appartenaient 
réellement, non pas a cette dernivre maladie encore inconnue 
dans sa cause, mais a la pseudo-pelade microbienne dont le 
parasite est facile a déceler. 


EXPLICATION DES FIGURES 


PLANCHE IX 


Fig. 14. — Cheveu arraché & la périphérie d'une plaque de pseudo-pelade. 
A, B, debris de la gaine folliculaire recouverts par des amas de parasites. 
Fig. 2. — Follicule pileux sur une coupe de la peau excusée au niveau 
Vune plaque de pseudo-pelade (Oc. 1, obj. 3 de Verick). A, gaine épithéliale 
externe normale; B, lamelles cornées formées aux dépens de la gaine épi- 
théliale interne; C, amas de microcoques dans la cavité élargie du follicule. 
Fig. 3. — Segment d'un follicule pileux (Coupe de la peau). (Obj. 4, ocu- 
laire 10 4 immersion de Verick.) A, gaine épithéliale externe normale; B, 
gaine ¢pithéliale interne transformée en lamelles cornées; C, amas de 


microcoques recouyrant les débris cornés qui encombrent la ecavité du 
follicule. 
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REVUES ET ANALYSES 


LA MORVE ET L'IMMUNITE MORVEUSE. 


REVUE CRITIQUE. 


Straus. Issais de vaccination contre la morve, Archives de médecine 
expérimentale, 1889, n. 4. — Finger. Sur la question de l’'immunité 
et de la phagocytose dans la morve, Beitrdge zur pathologischen 
Anatomie, etc.,de M. Ziegler, t. VI, 1889. — Leo. Contribution a la 
théorie de Vimmunité, Zeistchrift fur Hygiene, t. VII, 1889. — 
ZAKHAROFF. Sur Ja production de ’immunité chez les chevaux contre 

Ja morve, Comptes rendus des travaux spéciaux de l'Institut vété- 
rinaire &@ Charkoff, t. WU, 1889 (publié en russe). 

Liimmunité des animaux pour la morve présente le plus haut 
intérét au point de vue pratique aussibien que théorique ; aussi a-t-elle 
été Vobjet de recherches multipliées, faites dans différents pays de 
l'Europe. En ce qui concerne les espéces sujettes 4 cette maladie, on 
s’est demandé surtout s'il n’y avait pas moyen de leur communiquer 
Vimmunité a l'aide d@inoculations préventives. Pour les espéces natu- 
rellement réfractaires 4 la morve, on a recherché les causes de cette 
immunité et les lois qui la dominent. 

Aprés avoir démontré qu’en injectant des doses considérables du 
bacille de la morve dans les veines des chiens, ceux-ci contractent 
réguliérement la morve généralisée aigué, M. Straus a prouvé ensuite 
que des doses faibles des mémes cultures, introduites dans le sang, 
donnent aux chiens l’immunité contre ja morve. Cependant les chiens 
ainsi vaccinés n’acquiérent une immunité absolue que vis-a-vis du virus 
injecté dans le sang. Inoculés sous la peau, ils restent sujets 4 la ma- 
ladie, qui ne se manifeste que par une ulcération passagére et de peu 
d’importance. 

M. Finger cherche a prouver que les lapins peuvent également 
acquérir une certaine immunité a la suite d’inoculations du bacille de 
la morve. Ainsi il affirme que les injections sous-cutanées, répétées 
plusieurs fois, n’occasionnent des nodosilés typiques qu’aprés la pre- 
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miére inoculation, les suivanles ne donnant plus que des troubles 
locaux faibles ou presque nuls. Le méme résullat peut étre produit par 
une injection intraveineuse du virus, a la suite de laquelle une inocula- 
tion nouvelle du bacille sous la peau ne donne que des nodosités 
cutanées dont le développement. reste incomplet. Quelquefois cette 
action préventive peut résulter méme de inoculation intraveineuse 
dune culture morveuse stérilisée par une ébullition de cing minutes. 

Il faut noter cependant que presque tous les animaux employés par 
M. Finger moururent de la morve et que son critérium dimmunité, 
a savoir le faible développement des nodosités aprés les inoculations 
vaccinales répétées, s’observait déja lors de la marche progressive de 
lamaladie, provoquée par la premiére injection du virus. Il ne lui est 
resté de vivants en résumé que deux lapins, dont un (dans l’expé- 


rience XXVIII) peut étre considéré comme étant naturellement réfrac- 


taire, tandis qu’un autre (expérience XXII), contractal’immunité aprés 
des inoculations de cultures stérilisées et virulentes plusieurs fois 
répétées et suivies d’une morve bénigne. Get exemple nous montre 
donc que le lapin peut aussi acquérir 'immunilé pour la morve. 

M. Zakharoff affirme que le virus morveux, apres plusieurs passages 


par l’organisme du chat, s’atténue vis-a-vis du cheval a tel point qu'il | 


ne provoque plus chez Jui qu’une affection bénigne, qui rend pourtant 
animal complétement réfractaire contre un virusfort. M. Zakharoff a 
traité ainsi plusieurs chevaux, dont deux ont été contrdlés par une 
inoculation avec un virus fort provenant d’un cheval atteint de morve 
naturelle aigué. Cette inoculation n’a occasionné aucun trouble et n’a 
été suivie d’aucune réaction de la part des animaux inoculés. 

Malheureusement M. Zakharo/f ne dit point avoir fait inoculation 
d’épreuve a un cheval témoin non vacciné, ce qui enléve le caractére 
probant a son expérience principale. 


Afin d’éclaircir la question du mécanisme de Vimmunité acquise, 
M. Finger inocula des bacilles moryeux sous la peau de lapins vacci- 
nés avec des cultures stérilisées, par le procédé indiqué plus haut, 
et examina le sort des microbes introduits. Il put ainsi constater que 
ceux-ci restaient vivants pendant plus de deux jours, mais s’atté- 
nuaient bien avant ce terme. Ainsi la culture faite au moyen d’une 
goutte d’exsudal, retirée d’un lapin 48 heures aprés l’inoculation, ne 
tua un cobaye qu’au bout de 57 jours. 

L’introduction des bacilles morveux sous la peau des. lapins réfrac- 
taires était suivie de la formation d’un cedéme qui s‘infiltrait ensuite 
par des foyers de pus caséeux. Les bacilles contenus dans cet exsudat 
presenterent bientot des signes de dégénérescence plus ou moins pro- 
noncée. ; : 
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«Il était impossible, ajoute M. Finger (p. 42), d’étudier le réle des 
leucocytes. Les chambres de Ziegler se remplissent tellement de ces 
cellules qu’on ne peut distinguer les détails de lasituation des bacilles. 
Je dois mentionner cependant que ’examenmicroscopique du pus addi- 
tionné d’une solution de chlorure de sodium ne démontra jamais de 
phagocytose. » Cet échec de M. Finger doit étre attribué A sa méthode, 
dont l'insuffisance l’a frappé lui-méme. Au lieu d’employer les cham- 
bres recommandées par M. Hesse, M. Finger en a employé dans 
lesquellesla lamelle était définilivement fixée au porte-objet, ce qui ne 
permettait point d’étaler le pus accumulé. Comme d’ailleurs, dans le 
cas de M. Finger, ilse produisait des phénoménes locaux trés prononcés, 
il eit été indispensable, au lieu d’introduire des chambres de verre 
sous la peau, de durcir le tissu infiltré et d’en faire des coupes conyve- 
nablement colorées. Il n’etit pas été alors « impossible d’étudier le 
rdle des leucocytes ». Il n’y a, pour se convaincre de l’importance de ce 
changement dans l’application des méthodes pour obtenir des résultats 
stirs et positifs, qu’a comparer les observations de M. Finger et de 
M. Loffler sur l’état des bacilles chez les animaux sensibles a la morve. 
Tandis que M. Finger, avec ses chambres de verre, n’a jamais pu voir 
la phagocytose chez les cobayes inoculés avec le bacille morveux, 
M. Loffler’ a constaté, sur des coupes de nodosités de cobayes mor- 
veux, un nombre considérable de leucocytes contenant des amas de 
bacilles. Je pense donc que le résultat négatif de M. Finger est dt 
uniquement a l’insuffisance de sa méthode. 

La méme conclusion peut étre appliquée égalemeut aux assertions 
de M. Finger sur Vimmunité de Ja souris blanche, animal naturelle- 
ment réfractaire contre la morve. 

M. Finger introduit sous la peau des souris des chambres de 
Ziegler, modifiées par lui comme nous lavons dit, et les relire ensuite 
au bout de 14 a 48 heures. J! constate ainsi que le nombre des leuco- 
cytes entrés dans la chambre était peu considérable, et que les cellules 
ne contenaient qu’une petite quantilé de bacilles. La plupart de ceux- 
ci étaient dégénérés et se trouvaient en dehors des phagocytes. Cette 
dégénération commence aussitdt (3/4 d’heure) aprés Vintroduction 
des bacilles sous ja peau, et dure 24 heures, terme aprés lequel 
aucun des bacilles ne se trouve plus al’état vivant. Au vu de ces résul- 
tals, on se demande pourquoi M. Finger a attendu 14 heures avant 
de retirer les premiéres cellules de verre de sous la peau? Si on se 
souvient des faits constatés par M. Hesse, on verra que déja trois 
heures aprés l’inoculation, la phagocylose peut étre tres prononcee. Je 
ne veux point affirmer que chez les souris inoculées avec le baeille 


1. Arbeiten aus dem K. Gesundheitsamle, t. I, 1886, p. 172. 
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moryeux, les phénoménes se passent de la méme maniére que chez les 
chiens inoculés par M. Hesse avec la bactéridie charbonneuse. Vu la 
délicatesse générale du bacille morveux, * il se pourrait bien que ce 
microbe ne soit point capable de végéter dans les humeurs de la souris 
blanche, et que les phagocytes de celle-ci n’aient alors affaire qu’a des 
bacilles impuissanls par eux-mémes. Mais il faut avouer que le travail 
de M. Finger n’éclaircit nullement ces questions. Son assertion que « la 
souris est non seulement un milieu inapte a la culture du hacille 
morveux, mais méme un milieu vénéneux pour ce bacille » n’est nulle- 
ment prouvée par lui. Il n’a méme pas fait une seule expérience de 
culture du bacille dans les humeurs des souris. 

L’immunité des souris blanches pour la morve n’est done pas 
éclaircie par les recherches de M. Finger, et doit étre soumise a des 
expériences et des observations nouvelles, basées sur des méthodes 
plus aptes & résoudre la question. 

Puisque je suis conduit a me défendre contre l’attaque de M. Finger, 
je dois remarquer que cet auteur s’est fait une idée inexacte de la 
théorie des phagocytes, et m’attribue souvent des idées qui me sont 
complétement étrangéres. Ainsi, par exemple, je n’ai jamais affirmé 
que « les humeurs de tous les animaux, mémes des animaux réfrac- 
taires, constituent un milieu nutritif pour toutes les bactéries », comme 
le veut M. Finger (p. 380). Il n’est pas besoin de prouver longuement 
qu’il existe des bactéries, — méme en dehors de celles dont les mceurs 
originales ont été révélées d’une maniére si ingénieuse par M. Wino- 
gradsky, — qui ne peuvent pas vivre dans les humeurs animales, comme 
il y a des bactéries qui ne supportent pas les conditions physiques 
présentées par beaucoup d’organismes. 

Je dois encore protester contre M. Finger lorsqu’il m’attribue la 
pensée qu’une bactérie, une fois incorporée dans la cellule, doit inévi- 
tablement périr. Je me suis plusieurs fois prononcé dans le sens con- 
traire, et souvent cité ’exemple de la septicémie des souris, du rouget 
des pores et de la tuberculose, dans lesquelles les bacilles, malgré leur 
incorporation par les phagocytes d’animaux sensibles, restent vivants 
et aptes a se reproduire. 

M. Finger combat donc souvent des idées que je suis le premier a 
rejeter et que je n’ai jamais défendues. 

Du reste ce n’est point seulement vis-a-vis de moi que M. Finger 
est inexact. Ainsi il attribue (p. 420) aM. Behring la découverte que 
le sérum des rats blancs est un milieu favorable pour la bactéridie, 


1. M. Freudenreich a démontré (Annales de VInstitut Pasteur, 1888, p. 204) que 
le bacille de la morve ne se développe pas ou ne se développe que faiblement dans 
les bouillons de culture des autres microbes qu’il a étudiés. 
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_tandis qu’en réalité M. Behring a affirmé justement le contraire. Plu- 
sieurs fois aussi M. Finger (p. 415, 419) remplace par le microbe de I’é- 
rysip¢éle le bacille du rouget des porcs dans le travail de MM. Emmerich 
et di Mattei, et affirme que ces auteurs ont prouvé la disparition du 
premier dans l’animal réfractaire au bout de 25 minutes. M. Finger 
cite aussi le choléra des poules parmi les maladies contre lesquelles 
on a trouvé un vaccin chimique, ce quin’a jamais été démontré par 
personne. 

Le travail de M. Léo se distingue sous tous les rapports de celui 
dont je viens de faire l’analyse. Par plusieurs séries d’expériences pro- 
bantes, exécutées sous la direction et dans le laboratoire de M. Koch, 
M. Léo a démontré que les souris blanches, nourries avec de la phlorid- 
zine, perdent leur immunité naturelle contre la morve. Comme cette 
substance provoque le diabéte chez les souris, M. Léo s’est demandé si 
ce n’était pas ce phénoméne de melliturie qui produisait la réceptivité 
de ses animaux. Aprés avoir comparé la quantité de sucre dans l’orga- 
- nisme des souris des champs (animaux les plus sensibles a la morve) et 
dans celui des souris blanches réfractaires (c’est-d-dire non nourries 
ayec de la phloridzine), M. Léo est arrivé 4 conclure que la réceptivilé 
des premiéres n’a rien a faire avec la richesse en sucre. 

M., Léo serait tenté de supposer que l’immunilé des souris blanches 
pourrait étre altribuée a l’action bactéricide du sang, action qui serait 
entravée par l’addition d’une substance étrangére comme la _ phlo- 
ridzine. Il n’émet cette opinion que comme une simple hypothése sans 
l'appuyer par des preuves directes. En discutant la question, il ne faut 
point oublier que la phloridzine peut exercer son influence non seule- 
ment sur le liquide sanguin, mais aussi sur les éléments cellulaires en 
général el les phagocytes en particulier. Peut-étre aussi ne s’agit-il pas 
d’une influence directe sur les cellules de la phloridzine méme, mais 
bien du sucre ou d’une autre substance quelconque dont elle provo- 
querait la formation. Il est démontré que les phagocytes sont doués 
d’une sensibilité souvent trés prononcée vis-a-vis de différentes sub- 
stances, qui peuvent modifier leur fonction d’une maniére trés 
prononcée, 

Bien que l'étude de la morve ait accompli des progrés trés marqués 
dans ces derniéres années, il reste encore beaucoup a faire pour éta- 
blir une théorie rationnelle de limmunité dans cette maladie. 
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4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la. 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés a ]’examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
_par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été: chiens, 154% fois; chats, 


7 fois; cheval, 7 fois; ane, 3 fois. Dans un cas, la blessure a été 
faite par un enfant atteint de rage. 


_ ee 
= Le Gérant : G. Masson. 
_— SS 
Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 


